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Nezapominame na moznost biologicke terapie
hypercholesterolemie pomoci PCSK9-inhibitoru?

Vladimir Soska" 2, Ondrej Kyselak™3

'0Oddéleni klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné

2|1, interni klinika, Lékarska fakulta MU, Brno

3Katedra laboratornich metod, Lékarska fakulta MU, Brno

U mnoha pacientll je obtizné dosahovat soucasné velmi nizké cilové hodnoty LDL-cholesterolu, doporucené k prevenci
aterosklerotickych kardiovaskuladrnich komplikaci. Pokud nestacli terapie statiny, ev. statiny v kombinaci s ezetimibem,
ma byt zvazeno pridani PCSK9-inhibitor. PCSK9-inhibitory snizuji LDL-CH v priméru o 50-60 % a redukuiji riziko atero-
sklerotickych kardiovaskularnich pfihod. V sou¢asné dobé jsou vyhrazeny pro pacienty s manifestnim aterosklerotickym
kardiovaskuldrnim onemocnénim a pro pacienty s familidrni hypercholesterolemii, u kterych nelze ani intenzivni terapii
statiny s ezetimibem dosahnout cilovych hodnot LDL-cholesterolu. U téchto pacientd mohou byt PCSK9-inhibitory indi-
kovany i v pfipadé statinové intolerance.

Klicova slova: aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni, familidrni hypercholesterolemie, LDL-cholesterol, statiny,
PCSK9-inhibitory.

Don't we forget about biological therapy of hypercholesterolemia with PCSK9-inhibitors?

In many patients it is difficult to achieve the current very low target LDL-cholesterol levels, recommended for the preven-
tion of atherosclerotic cardiovascular events. If statin therapy or statins in combination with ezetimibe are not sufficient,
addition of PCSK9 inhibitors should be considered. PCSK9 inhibitors reduce LDL-CH by an average of 50-60 % and reduce
the risk of atherosclerotic cardiovascular events. They are currently reserved for patients with atherosclerotic cardiovascular
disease and for patients with familial hypercholesterolaemia, in whom despite intensive hypolipidemic therapy statins
with ezetimibe the target LDL-cholesterol value is not reached. In these patients, PCSK9 inhibitors may also be indicated
in case of statin intolerance.

Key words: atherosclerotic cardiovascular disease, familial hypercholesterolemia, LDL-cholesterol, statins, PCSK9-inhibitors.

Uvod

Jednim zhlavnich rizikovych faktor( pro rozvoj aterosklerézy a nasledné
i aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (AS KVO) je zvysend
koncentrace cholesterolu, neseného v nizkodenzitnich lipoproteinech (LDL,
low density lipoproteins) (1, 2). Intervencni klinické studie jednoznacné
prokazaly, Ze snizenim koncentrace cholesterolu v LDL (LDL-CH) o T mmol/I
doséhneme zésadniho zlepseni progndzy pacientl se snizenim jejich rizika
AS KVO 0 20-25% (3). Doporucené cilové hodnoty LDL-CH se postupné
snizuji v souvislosti s vysledky intervencnich studif s hypolipidemiky, pre-
devsim se statiny, ale také s novymi hypolipidemiky ze skupiny inhibitord
PCSK9 (proprotein konvertdza subtilisin-kexin typ 9). Soucasné cilové

hodnoty LDL-CH, uvedené v nejnovejsich doporucenich pro management
dyslipidemii a redukci kardiovaskuldrniho rizika, jsou uvedeny v Tab. 1;
kategorizace pacientl dle jejich rizika je uvedena v Tab. 2 (4).

Tab. 1. Cilové hodnoty LDL-cholesterolu (4)

Kategorie Gflovy LDL-cholesterol
rizika
Nizké <3,0mmol/Il

Stfedné zvysené | <2,6 mmol/I

Vysoké <1,8mmol/l a snizeni nejméné o 50% z vychozi hodnoty
Velmi vysoké <1,4mmol/l a snizeni nejméné o 50% z vychozi hodnoty
Extrémni <1,0mmol/I

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDY. Vladimir Soska, CSc,, vladimir.soska@fnusa.cz

Oddélent klinické biochemie, FN u sv. Anny v Brné
Pekarska 664/53, 656 91 Brno

Cit. zkr: Vnitt Lék 2021; 67(3): 138-142
Clanek pfijat redakcf: 21. 2. 2021
Clanek piijat po recenzich: 26. 4. 2021
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Tab. 2. Kategorizace rizika pacient(i (4)

Kategorie rizika

SCORE=5<10%
Lipoprotein(a) > 180mg/dl (430 nmol/l)

Nizké SCORE <1%

Stiedné zvyiené SCORE =1 <55%. o .
Mladi pacienti s DM (1. typu <35 let, 2. typu <50 let), s trvanim diabetu < 10 let, bez dalich RF
Velmi vysoky jeden RF (TK > 180/110 torr, LDL-CH >4,9mmol/l)
Familidrni hypercholesterolemie bez dalsich RF

VYSORE DM bez organového postizeni s trvanim > 10 let nebo s pfidatnym RF

Chronické onemocnéni ledvin s glomeruldrni filtraci < 1,0 >0,5ml/s

Velmi vysoké DM 1 typu s ¢asnym vznikem a s trvanim > 20 let

SCORE = 10%

Zdokumentované aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni
DM s orgdnovym postizenim nebo se 3 hlavnimi RF

Chronické onemocnéni ledvin s glomerularni filtraci <0,5ml/s

Familidrni hypercholesterolemie s pfitomnym dal$im RF

Extrémni

Rekurentni aterotrombotickd pfihoda do dvou let od prvni udélosti pfi terapii maximalni tolerovanou davkou statinu s ezetimibem

Legenda: SCORE (Systematic Coronary Risk Estimation) — odecet 10letého kumulativniho rizika vzniku prvni fatdini kardiovaskuldrni piihody; DM — diabetes mellitus;

RF — rizikovy faktor

Dosahovani velmi nizkého cilového LDL-CH

Zakladnimi léky pro snizovani LDL-CH a tim i pro prevenci AS KVO
jsou statiny, pfedevsim atorvastatin a rosuvastatin, jejichz maximalni-
mi davkami mdzeme snizit LDL-CH o 50-55 %. Pokud monoterapie
statiny nestaci, je dalsfm krokem pfidani ezetimibu, které obvykle
vede k aditivnimu poklesu LDL-CH o dalsich asi 20-25 % (4). Takovéto
celkové snizeni LDL-CH o 50-60% stali pro dosazenf cilovych hodnot
u velké ¢asti osob v kategoriich mirného, stfedniho ¢i vysokého rizika
za predpokladu, Ze: a) tuto terapii dobfe toleruji, b) nemaji velmi vysoké
vychozi hodnoty LDL-CH. Obtiznéjsi byva dosahovéni cilového LDL-CH
u pacientd s manifestnim AS KVO v kategorii velmi vysokého rizika,
protoze k dosazeni cilovych hodnot pod 1,4mmol/l, nebo dokonce
pod 1,0 mmol/l, nestaci ¢asto ani maximalni davky statint v kombinaci
s ezetimibem. Obdobnym problémem je dosahovéni cilovych hodnot
LDL-CH u pacientd s familidrni hypercholesterolemii (FH), kteff spadaji do
kategorie vysokého nebo velmi vysokého rizika (viz Tab. 2). Jejich vycho-
zf LDL-CH je typicky nad 5 mmol/I (€asto v rozmezi 6-10 mmol/I), a jeho
snizenim o 50-60% tak nelze dosdhnout cilovy LDL-CH < 1,8 mmol/I,
nebo < 1,4mmol/l. U téchto dvou skupin pacientl (pacienti s mani-
festnim AS KVO, pacienti s FH) je proto potieba vzdy zvazit moznost
pridat do terapie také PCSK9-inhibitory (PCSK9-i), které jsou pro tyto
pacienty urceny.

Mechanismus sniZovani LDL-CH pomoci
PCSK9-inhibitorii

PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin-kexin like, typ 9) je protein,
syntetizovany v hepatocytech, ktery reguluje (snizuje) pocet funkénich
LDL-receptort (LDLR) na povrchu hepatocytl. LDLR fyziologicky cirkulujf
mezi povrchem hepatocytl, kde navazi castici LDL, a pfenesou ji do
nitra bunky, kde je ¢astice LDL v lysozymu degradovéna. LDLR se po-
tom vraceji zpét na povrch hepatocytu. Pocet téchto cykll ale limituje
protein PCSK9, ktery se také mUze vazat na LDLR. Komplex LDLR + LDL-
¢astice + PCSK9 je ale v lysozymech degradovén cely veetné LDLR, takze
LDLR jiz nemUze recyklovat zpét na povrch hepatocytu. Vysledkem je
snizeni poctu LDLR a tim i zvysen( LDL-CH (5).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Pokud zabranime vazbé PCSK9 na LDLR, zvysi se pocet funkénich
LDLR, urychli se vychytavéani a degradace ¢astic LDL a hladina LDL-CH
klesd. To je také princip terapie PCSK9-i. PCSK9-i je monoklondlni proti-
latka proti bilkoviné PCSK9, kterd se na ni navaze, inaktivuje ji a zabranf
tak vazbé PCSK9 na LDLR. Vysledkem je zvyseni poctu LDLR a pokles
LDL-CH. Ke klinickému pouziti jsou v CR od roku 2018 k dispozici dvé tyto
monoklondlnf protilatky schvélené Evropskou lékovou agenturou: evo-
locumab (Repatha®) firmy Amgen a alirocumab (Praluent®) firmy Sanofi.

Davkovani PCSK9-inhibitorii

Alirocumab i evolocumab jsou léky pro parenterdini pouZiti a jsou
aplikovany ve formé jedné podkozni injekci s frekvenci 1x za 2 tydny.
Jsou dodavény v pfedplnénych perech na jedno pouziti a jejich aplikace
je velmi jednoduché, takze po kratkém nacviku si je jiz pacienti aplikujf
sami doma. Repatha je v CR k dispozici v ddvce 140 mg. Registrované
je i Repatha v dévce 420 mg s indikaci homozygotni forma FH v davko-
vacim rezimu 1x za 2-4 tydny, tento preparat viak v CR nemé Uhradu
a neni k dispozici. Praluent je nabizen v ddvce 75mga 150mg s tim, ze
davku 150 mg Ize indikovat pfi nedostatecném ucinku zékladni davky
75mg. Od dubna 2021 je Praluent v CR k dispozici i v ddvce 300mg
vrezimu 1x za 4 tydny. Oba PCSK9-i jsou velmi dobfe tolerovany a jsou
prakticky bez jakychkoliv nezadoucich Gcink (6, 7). Terapie PCSK9-i je
lé¢bou centrovou. Seznam center, ve kterych Ize tuto terapii podavat,
je kdispozici na webovych strankdch Vseobecné zdravotni pojistovny
a nékterych odbornych spole¢nosti, napt. Ceské kardiologické spole¢-
nosti, Ceské spolecnosti pro aterosklerdzu nebo Ceské internistické
spole¢nosti.

Ucinek PCSK9-i na krevni lipidy, lipoproteiny
a kardiovaskularni prihody

Koncentrace LDL-CH se po aplikaci alirocumabu i evolocuma-
bu snizuje vétsinou o 50-60% (8, 9). Podrobnéjsi informace o efektu
PCSK9-i na jednotlivé frakce krevnich lipid a lipoproteind jsou uvedeny
v tabulce 3. Za velmi cenny je povazovan také vliv PCSK9-i na snizenf
lipoproteinu(a), ktery je nezavislym rizikovym faktorem pro rozvoj AS

/ Vniti Lék 2021; 67(3): 138142 / VNITRNI LEKARSTV/
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KVO (10). Hladinu lipoproteinu(a) nelze ovlivnit statiny ani jinymi do-
stupnymi hypolipidemiky. Klinické studie s PCSK9-i prokazaly, ze oba
PCSK9-i mohou snizovat hladinu lipoproteinu(a) az o 30%. Pro oba
PCSK9-i mame z klinickych studif také dikazy o tom, Ze jejich pfidan{
ke statinim u pacientd v sekundarni prevenci déle snizuje kardiovas-
kuldrni mortalitu a morbiditu (11, 12). Nejnovéjsi analyza vysledkl studif
s alirocumabem naznacuje, Ze s vysokou pravdépodobnosti dochdzi
i ke snizeni Umrtnosti ze viech pficin (13). Pfi interpretaci této analyzy
je ale nutné vzit v Uvahu fakt, ze zminéné studie nebyly koncipovéany
k prikazu zmén celkové mortality.

Indikacni kritéria pro pridani PCSK9-inhibitori

ke stavajici terapii statiny
Pro Uhradu této terapie z vefejného zdravotniho pojisténi museji

byt spInéna kritéria stanovend Statnim Ustavem pro kontrolu 1é&iv

(14,15). Jak jiz bylo zminéno vyse, je tato terapie hrazena z vefejného

zdravotniho pojisténi pouze u 2 skupin pacientl ve velmi vysokém

riziku AS KVO:

1. pacienti s manifestnim AS KVO (ischemickd choroba srdecnt,
ischemicka cévni mozkové prihoda nebo tranzitorni ischemicka
ataka, ischemickd choroba dolnich koncetin, stav po arteridIni
revaskularizaci);

2. pacientis heterozygotni formou FH. Kritéria pro diagnostiku FH Ize
nalézt na webu Ceské spole¢nosti pro aterosklerdzu (www.athero.cz),
pficemZ nejcastéji je pro diagnostiku pouzivan nizozemsky systém
skérovani DLNC (Dutch Lipid Network Criteria) (viz Tab. 4). Pacienty
s podezfenim na FH je mozné odeslat k diagnostice do nékterého
z center MedPed, specializovaného na tuto problematiku (seznam
center je také uveden na www.athero.cz).

Tito pacienti maji byt [é¢eni vysoce intenzivni hypolipidemickou
terapif, kterou se rozumi maximalnf tolerovana davka atorvastatinu nebo
rosuvastatinu v kombinaci s ezetimibem. Pokud mé pacient pfi max.

tolerované terapii statiny LDL-CH vys33i, neZ je niZe uvedend regulacnim

Tab. 3. Primémé zmény hladiny krevnich lipidd po poddni PCSK9-inhi-
bitord (16-18)

Zména od vychozi hladiny v %
Celkovy cholesterol -36%
LDL-cholesterol -58%
HDL-cholesterol +6%
Triglyceridy -13az-16%
Non-HDL-cholesterol -52%
Apolipoprotein B -47 %
Lipoprotein(a) -26az-29%

organem (SUKL) stanovend hodnota, mé byt pfidan do terapie PCSK9-i.
Plivodné (v dobé pFichodu PCSK9-i na trh v CR) byla tato hodnota
LDL-CH pro pacienty s FH >4,0mmol/l, pro pacienty s manifestnim
AS KVO >3,0mmol/I. Vroce 2021 jiz plati mirnéjsi kritéria: pro pacienty
s FH > 3,1 pro pacienty s s manifestnim AS KVO >2,5mmol/I (14, 15).
Pokud mé pacient s FH manifestni AS KVO, plati pro néj samoziejmé
hodnota LDL-CH >2,5mmol/I. Je nutné zddraznit, Ze tyto stanovené
hladiny LDL-CH nejsou hodnotami cilovymi, definovanymi odbornymi
doporucenimi, ale jde o ,cutt-off” hodnoty, pfi kterych ma byt ke stava-
jici hypolipidemické terapii pridan PCSK9-inhibitor. Intolerance statinl
sama o sobé nenf indikacf k terapii PCSK9-i, pokud nejde o intoleranci
u pacienta spadajiciho do jedné ze dvou vyse uvedenych skupin.

Kdo by mél byt odeslan do centra

pro biologickou terapii PCSK9-i?

a) Vsichni pacienti s manifestnim AS KVO, ktefi jsou na max. tolerované
terapii statiny (ev. i v kombinaci s ezetimibem) a ktefi majf pfi této
terapii LDL-CH nad 2,5 mmol/1. Ti jsou indikovani k pfidani inhibitor(
PCSKO k jejich stavajici hypolipidemické terapii. U naprosté vétsiny
z nich pak Ize dosahnout cilové hodnoty LDL-CH <14, ev.
i <1,0mmol/I.

b) Vsichni pacienti s FH, ktefi jsou na max. tolerované terapii statiny
(ev.iv kombinaci s ezetimibem) a ktefi majf pfi této terapii LDL-CH
nad 3,1 mmol/I.

Tab. &. Dutch Lipid Network Criteria pro diagnostiku Familidrni hypercholesterolemie

Skupina 1. Rodinna anamnéza

Body

a) prvostupnovy pfibuzny se zndmou predcasnou ICHS (< 55 let u muzd, <60 let u Zen) nebo 1

b) prvostupnovy pfibuzny se zndmou hladinou LDL-c > 95. percentil podle véku a pohlavi v dané zemi nebo 1

C) déti < 18 let se zndmou hladinou LDL-c > 95. percentil podle véku a pohlavi v dané zemi 1

Skupina 2. Osobni anamnéza

a) predcasnd ICHS (<55 let u muz{, <60 let u Zen)

b) pred¢asna manifestace postizeni cerebralnich nebo perifernich tepen (<55 let u muzd, <60 let u Zen) 1

Skupina 3. Fyzikalni vysetreni

a) slachové xantomy

b) arcus lipoides cornae u osoby pod 45 let véku

~ o

Skupina 4. Laboratorni vysledky (LDL-cholesterol v mmol/I)

>8,5

6,5-84

50-64

4,0-4,9

— W [ | 0O

Skupina 5. Molekularné genetické vysetieni (analyza DNA)

Zjisténi kauzalni mutace v genech pro LDL-receptor, apolipoprotein B nebo PCSK9 8

ICHS — ischemickd choroba srdecni. Z kazdé skupiny Ize pouZit k bodovdni pouze jednu polozku. Hodnoceni: skére nad 8 bod(i = jistd FH; skére 6-8 bod(i = pravdé-

podobnd FH; skére 3-5 bod( = moznd FH; 0-2 body = nepravdépodobnd FH
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Jediny PCSK9i podavany 1x mésicné v jednom peru**

Praluent 300 mg

Predplnéné jedno pero jednou mésicné’

PRALUENT v kombinaci s maximalné tolerovanou davkou statinu
pomaha snizovat riziko kardiovaskuldrnich pfihod u pacientt
s prokazanym aterosklerotickym KV onemocnénim.’

PRALUENT je jediny inhibitor PCSK9, ktery je spojen se sniZzenim imrti z jakékoliv piiiny v KV studiich.*>*

Zkracena informace o pfipravku

W Tento lécCivy pfipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci Ucinky.

Nazev pFipravku: Praluent 75 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, Praluent 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru, Praluent 300 mg injekéni roztok v pred-
plnéném peru. SloZeni: Alirocumabum 75 mg nebo 150 mg v 1 ml roztoku, nebo 300 mg ve 2ml roztoku. Indikace: Primarni hypercholesterolemie a smisena dyslipi-
demie: Ptipravek Praluent je indikovan k [é¢bé& dospélych pacientl s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo se smisenou dysli-
pidemii jako doplnék k dietnim opatfenim: v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientl, u kterych nelze dosahnout cilovych
hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou davkou statind, samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou Ié¢bou u pacientd, ktefi netoleruji statiny
nebo u kterych je podavani statinl kontraindikovano. Prokdzané aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni: Pripravek Praluent je indikovan k |é¢bé dospélych
s prokazanym aterosklerotickym kardiovaskuldrnim onemocnénim ke snizeni kardiovaskularniho rizika snizenim hladin LDL-C, jako doplnék korigujici dalsi rizikové
faktory: v kombinaci s maximalni tolerovanou davkou statinu a jinou hypolipidemickou lé¢bou ¢i bez ni, nebo samostatné nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou
lé¢bou u pacientl, ktefi netoleruji statiny nebo u kterych je podavani statind kontraindikovano. Davkovani a zptisob podani: Obvykla pocateéni davka alirokumabu
je 75 mg podanych subkutanné jednou za 2 tydny. U pacientd, u kterych je zapotfebi vyraznéjsi snizeni LDL cholesterolu (> 60 %), mUze byt pocatecni davka 150 mg
podavanad jednou za 2 tydny nebo davka 300 mg jednou za 4 tydny podavana subkutanné. Pro podani davky 300 mg je zapotrebi podat bud jednu injekci s obsahem
300 mg, nebo nasledné 2 injekce s obsahem 150 mg do dvou rozdilnych mist aplikace. Subkutanni podani do stehna, bricha nebo horni ¢asti paze. Pediatricka popu-
lace: Bezpecnost a ucinnost pfipravku Praluent u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Zkusenost s alirokumabem u pediatrické populace je
limitovana 18 pacienty ve véku 8 az 17 let s homozygotni familidarni hypercholesterolemii (HoFH). Ve srovnani se znamym bezpecnostnim profilem u dospélych nebyl
zjistén zadny novy bezpeénostni nalez. U pediatrickych pacientd mladsich 8 let nebyly studie s alirokumabem provedeny. U starich pacientl neni nutna uprava
davky. U pacientl s mirnou nebo se stfedné zavaznou poruchou funkce jater nebo ledvin neni nutna Uprava davky. Kazdé predplnéné pero nebo pfedplnéna injekéni
stfikacka je pouze pro jednorazové pouziti. Kontraindikace: Hypersenzitivita na [éCivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro
pouziti: Pfed zahdjenim lé¢by je nutno vyloucéit sekundarni pfi¢iny hyperlipidemie nebo smisené dyslipidemie. Alirokumab ma byt u pacientl se zadvaznou poruchou
funkce ledvin a jater pouzivan s opatrnosti. Pokud se vyskytnou zndmky a priznaky zavaznych alergickych reakci, 1é¢ba alirokumabem musi byt ukon¢ena a musi
byt zahdjena vhodna symptomaticka lé¢ba. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Ié¢ivych pFipravkd, ma se prehledné zaznamenat nazev podaného pfipravku
a Cislo Sarze. Interakce: Alirokumab je biologicky lécivy pFipravek, nepredpoklada se jeho farmakokineticky vliv na jiné lécivé pripravky a na izoenzymy cytochromu
P450. Statiny a jind hypolipidemicka terapie zvysuji produkci PCSK9, coz vede ke zvyseni clearance touto cestou a ke snizeni systémové expozice alirokumabu.
Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pouzivani alirokumabu se nedoporucuje béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje Ié¢bu alirokumabem. Neni zndmo,
zda se alirokumab vylucuje do lidského materského mléka, je nutné rozhodnout, zda v tomto obdobi prerusit kojeni nebo prerusit pouzivani alirokumabu. Nejsou
k dispozici zaddné Udaje o neptiznivych G&incich na plodnost u lidi. Uéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: Alirokumab nema zadny nebo ma zanedbatelny
vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci Géinky: Casté: zndmky a priznaky onemocnéni hornich cest dychacich, svédéni, reakce v misté injekce
(erytém/zcervenani, svédéni, otoky, bolest/citlivost). Vzacné: hypersenzitivita, hypersenzitivni vaskulitida, kopfivka, numularni ekzém. PFedavkovani: Nutna symp-
tomaticka lé¢ba. Zvlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavat v chladni¢ce (2-8 °C). Chranit pfed mrazem. Mimo chladni¢ku max. 30 dni, chranit pred svétlem, pti
teploté do 25 °C. Doba pouzitelnosti: Praluent 75 mg 3 roky, Praluent 150 mg, 300 mg 2 roky. Baleni: 1, 2 nebo 6 predplnénych per. Drzitel rozhodnuti o registraci:
sanofi-aventis groupe 54, rue La Boétie; F - 75008 Paris; Francie. Registraéni €islo: EU/1/15/1031/001-12. Datum revize textu: 14.12. 2020. Pfed pouzitim pfipravku se
seznamte s Uplnou informaci o pripravku. Pouziti 1é¢ivého pfipravku je s ohledem na verejny zdjem koncentrovano do specializovanych pracovist, ktera jej Gctuji jako
zvlast uctovany pripravek zdravotni pojistovné na zakladé smlouvy uzaviené mezi nimi a zdravotni pojistovnou. V takovém pripadeé je Praluent 75 mg injekéni roztok
a Praluent 150 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru pIné hrazen z prostifedkl vefejného zdravotniho pojidténi. Praluent 300 mg injekéni roztok v pfedplnéném
peru bude dostupny na trhu v Ceské republice od 1. 5. 2021 a je hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Souhrn Gdajd o pfipravku obdrzite na adrese:
sanofi-aventis, s.r.0., Evropska 846/176a, 160 00 Praha 6, tel.: 233 086 111, fax: 233 086 222, www.sanofi-aventis.cz.

KV = kardiovaskularni; PCSK9i = inhibitor proprotein konvertazy subtilisin/kexin typu 9.

Literatura
1. Souhrn Udajl o pripravku PRALUENT, datum posledni revize textu 14. 12. 2020. 2. SPC pfipravku Repatha. 3. Sabatine S. M. et al. Evolocumab and Clinical Outcomes
in Patients with Cardiovascular Disease N Engl J Med. 2017;376:1713-22.

* Pouze s nominalni statistickou vyznamnosti podle hierarchické shlukové analyzy (HR 0,85, 95% Cl 0,73-0,98).
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Nezapomindme na moznost biologické terapie hypercholesterolemie pomoci PCSK9-inhibitor(?

Upfesnéni k postupu u pacientl s FH nebo s manifestnim AS KVO,
ktefi netolerujici statiny: pokud pacient netoleruje atorvastatin ani
rosuvastatin, ma byt lé¢en maximalni tolerovanou davkou jiného sta-
tinu (fluvastatin, simvastatin) v kombinaci s dalsim hypolipidemikem,
jako je ezetimib, v pfipadé prikazu Uplné statinové intolerance pak
jinym hypolipidemikem v monoterapii (ezetimib). Pfipadné nevyuziti
ezetimibu v rdmci stavajici hypolipidemickeé terapie ma byt medicinsky
zdlvodnéno ve zdravotnické dokumentaci (intolerance, nedostatecna
Uc¢innost...). Informaci stran intolerance jednotlivych statinC je tfeba
konkrétné uvést ve zdravotnické dokumentaci. Indika¢nf omezeni SUKL
pak déle uvadi, ze: ,intolerance atorvastatinu a rosuvastatinu ma byt
prokazana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jejich vysazenf a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po
jejich znovu nasazeni. Izolované zvyseni CK, nepresahujici 4ndsobek
hornich mezi, bez klinické symptomatologie, neni povazovano za
statinovou intoleranci”.

V pfipadé nejasnosti, zda je pacient indikovan k terapii PCSK9-i,
|ze pacienty s kompletni zdravotni dokumentaci odeslat ke konzul-
taci do nékterého z center této biologické terapie. VSechny potiebné

LITERATURA

1. Ference BA, Ginsberg HN, Graham | et al. Low-density lipoproteins cause atherosclero-
tic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies.
A consensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur
Heart J 2017; 38: 2459-2472.

2. Boren J, Chapman MJ, Krauss RM et al. Low-density lipoproteins cause atherosclero-
tic cardiovascular disease: pathophysiological, genetic, and therapeutic insights: a con-
sensus statement from the European Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart
12020; 41: 2313-2330.

3. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular di-
sease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European Society
of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practi-
ce (constituted by representatives of 10 societies and by invited experts) Developed with
the special contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention & Re-
habilitation (EACPR). Atherosclerosis 2016; 252: 207-274.

4. Mach F, Baigent C, Catapano AL et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of
dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2019; 41: 111-188.
5.Awan Z, Baass A, Genest J. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9): lessons
learned from patients with hypercholesterolemia. Clin Chem 2014; 60: 1380-1389.

6. Navarese EP, Kolodziejczak M, Schulze V et al. Effects of Proprotein Convertase Subtili-
sin/Kexin Type 9 Antibodies in Adults With Hypercholesterolemia: A Systematic Review
and Meta-analysis. Ann Intern Med 2015; 163: 40-51.

7. Ling H, Burns TL, Hilleman DE. An update on the clinical development of proprotein
convertase subtilisin kexin 9 inhibitors, novel therapeutic agents for lowering low-densi-
ty lipoprotein cholesterol. Cardiovasc Ther 2014; 32: 82-88.

8. Koren MJ, Giugliano RP, Raal FJ et al. Efficacy and safety of longer-term administration
of evolocumab (AMG 145) in patients with hypercholesterolemia: 52-week results from

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(3): 138-142 /

informace k terapii PCSK9-i jsou také k dispozici napf. na webu Ceské
spole¢nosti pro aterosklerdzu (www.athero.cz). V soucasné dobé je
na terapii PCSK9-i pravdépodobné jen ¢ast pacientd, ktefi jsou k této
|é¢bé indikovani.

Samoplatci

ViySe uvedenad limitujici indikacnf kritéria pro preskripci PCSK9-i se
nevztahuji na samopldtce. Pokud je pacient ochoten si terapii
PCSK9-i hradit, maze byt lé¢en PCSK9-i, aniz by spadal do nékteré
z vyse uvedenych rizikovych skupin pacientd, nemusf byt [é¢en maxi-
malné tolerovanou davkou statind, ani jeho LDL-CH nemusi byt nad
uvedené ,cut-off” hodnoty.

Zaver

PCSK9-i pfedstavuji velmi ucinnou a bezpe¢nou metodu nejen
pro dosazeni velmi nizkych cilovych hodnot LDL-CH, ale pfedevsim
pro zlepseni progndzy pacientt s velmi vysokym rizikem AS KVO. Tato
moderni a vysoce efektivni terapie by proto méla byt nabidnuta vsem
pacientlm, ktefi splAuji pfislusend indikacnf kritéria.
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Co nového prinasi aktualizace CEAP klasifikace
chronického zilniho onemocnéni z roku 2020?

Dalibor Musil
Angiologické centrum, I. interni klinika — kardiologicka FN a LF Olomouc

Cilem nové aktualizace je udrzet reprodukovatelnost klinickych nalezd mezi lékafi, umoznit srovnani staré a nové verze CEAP
klasifikace, zac¢lenit do klasifikace nové poznatky zaloZzené na dikazech a zajistit vyvazenost mezi jednoduchym praktickym
pouzitim a vysoce specifickym a detailnim popisem pacientt s chronickym Zilnim onemocnénim (CHZO) v klinickych a jinych
studiich. Klinicka (C) klasifikace: stéle plati rozdéleni klinickych znamek do sedmi tfid C -C,, jejichZ definice se nezménila, tfida C,
je rozdélena na tfi podtfidy C, - pigmentace nebo Zilni ekzém a C,, - lipodermatoskler6za nebo atrophia blanche, pfibyla nova
podtfida C, - corona phlebectatica, tfidy C, a C, jsou rozdélené na podtfidy C,, - recidivujici varixy a C, - recidivujici bércovy
vied. Etiologicka (E) klasifikace: etiologické déleni se neméni, presnéji a podrobnéji jsou definovany jednotlivé podkategorie.
Byly definovany intraveno6zni sekundarni pficiny Zilniho onemocnéni (E, ) a extravendzni sekundarni pficiny zilniho onemocnéni
(E,p). Subkategorii neznama etiologie (EN) revize definuje per exclusionem, kdy byly ostatni pficiny (E_, E, E  a E.;) vylouceny a pa-
cient ma klinické symptomy a znamky typické pro CHZO. Anatomicka (A) klasifikace: &islovani Zilnich segmentd bylo nahrazeno
zkratkami odvozenymi od anglickych anatomickych nazv( Zil. Patofyziologicka (P) klasifikace se neméni, plati déleni do ¢ty pa-
tofyziologickych kategorii - reflux (P, obstrukce (P, reflux a obstrukce (P, /O), bez prokazané Zilni patofyziologie (P aktualizace
pouze pfidava oznaceni jednoho nebo vice postizenych anatomickych Zilnich segmentt (A) podle nové zavedenych zkratek.

Kli¢ova slova: chronické zilni onemocnéni, klinické znamky, symptomy, klinika, etiologie, anatomie, patofyziologie.

What's new in the 2020 update of the CEAP classification system of chronic venous disease?

The aim of the 2020 update of the CEAP (Clinical-Etiology-Anatomy-Pathophysiology) classification is provide the reproducibility
of clinical findings between physicians, enable comparison of old and new versions of the CEAP classification, incorporate new evi-
dence-based knowledge into the classification, and provide a balance between simple practical use and highly specific and detailed
description of patient with chronic venous disease (CVD) in clinical and other studies. Clinical (C) classification remained unchanged
and clinical definitions of all seven classes C ~C, have been preserved. Class C, is newly divided into three subclasses: C,_ - pigmen-
tation or eczema, C,, - lipodermatosclerosis or atrophie blanche and corona phlebectatica as the C,_clinical subclass has been added.
Classes C, (varicose veins) and C, (active venous ulcer) are divided into subclasses C,,— recurrent varicose veins and C — recurrent
active venous ulcer. Etiological (E) classification has not changed, more information on the subgroups has been recommended,
resulting in a clearer description of each E subclass. E, is subcategorized to recognize intravenous secondary causes of venous
disease (E,), which is defined as any intravenous condition causing venous wall and/or valve damage; and extravenous secondary
causes (E.), in which case there is no venous wall or valve damage, yet symptoms are present owing to a condition affecting venous
hemodynamics either locally or systemically. No cause identified category (E,) is defined of exclusion. The E, descriptor should be
present when no other venous etiology (E. E,E orEy)is found, yet there are clinical signs and symptoms that can be consistent
with those typically associated with venous disease. In the Anatomical (A) classification anatomic abbreviations are now used instead
of numbers of the venous segments. Pathophysiological (P) classification has not changed and the basic designation still includes
four pathophysiological categories — reflux (Pp), obstruction (P.) reflux and obstruction (P, /O), no venous pathophysiology (P, with
the addition of any (one or more) of named specific A anatomic venous segments according to the newly introduced abbreviations.

Key words: chronic venous disease, signs, symptoms, clinical presentation, etiology, anatomy, pathophysiology.
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Co nového pfindsi aktualizace CEAP klasifikace chronického Zilnfho onemocnéni z roku 20207

Uvod

Chronické Zilni onemocnéni (CHZO) je v praimyslovych zemich
velmi rozsifené klasické civilizacnf postizeni, takze se s nim bézné
setkdvaji |ékafi Fady specializaci. Aby mohlo byt jakékoliv onemoc-
néni dobfe Ié¢eno, musi byt nejprve spravné diagnostikovano, a to
nejen po strance klinické, ale také etiologické, anatomické a patofy-
ziologické. To je hlavni dlivod, pro¢ se fada odbornikl z celého svéta
vice nez tficet let snazi z rznych hledisek klasifikovat tuto pestrou
nozologickou jednotku.

Prvni mezinarodni konsenzualni prohlaseni o klasifikaci a odstupriovani
CHZO dolnich koncetin bylo vypracovéno na 6. zasedani American Venous
Forum v Unoru 1994 a publikovano v roce 1995 (1). Standardy pro popis
Zilniho onemocnéni vychazely z klinické klasifikace vytvorené v roce 1988
spole¢nou pracovni komisi Society for Vascular Surgery a International
Society for Cardiovascular Society (2). Klasifikace byla rozdélena do ctyf
kategorif, z nichz kazda hodnoti CHZO zjiného pohledu (Tab. 1).

Vyznam CEAP klasifikace je v jednoduchosti a prakti¢nosti, proto se jeji
pouzivani siroce ujalo po celém svété. Medicina jde rychle dopfedu, pribyvajf
nové poznatky, pozorovani, metody a lé¢ebné postupy. Tento pokrok proto
musi CEAP klasifikace stéle dohdnét a pravidelné svdj obsah aktualizovat. To
je dlvod, pro¢ po prvni aktualizaci z roku 2004 prichazi v roce 2020 druha.

Cilem této nové aktualizace je:

1. udrzet reprodukovatelnost klinickych nélez& mezi pracovisti a jed-
notlivymi |ékafi,

umoznit srovndni staré a nové verze CEAP klasifikace,

3. zaclenit do klasifikace nové poznatky zaloZzené na ddkazech,
4. zajistit vyvazenost mezi jednoduchym praktickym pouzitim a vy-
soce specifickym a detailnim popisem pacientl s CHZO v klinickych

a jinych studiich.

Jaké jsou nedostatky dosavadnich,
starych klasifikaci?

Nejvetsi nedostatky byly shledany v kategoriich C a E, v dalsich dvou
kategoriich (A, P), byly provedeny pouze kosmetické zmény.

1. C kategorie CEAP klasifikace - klinické znamky CHZO

Je to jedina kategorie, ktera z flebologického hlediska objektiv-
né popisuje pacienta a celou populaci. V sedmi tfidach (C-C,) uva-
df objektivni klinické znamky CHZO, patrné pii fyzikalnim vysetien,
ve vzestupném pofadf podle tize postizeni doIni koncetiny. Na zakladé
dlouholetého praktického pouzivani této kategorie pfi objektivnim
hodnoceni pohledem a popisovéani dolnich koncetin |ze fict, Ze dobfe
odréZi klinické potfeby, umoziiuje sjednocovat a reprodukovat klinické
nalezy mezi pracovisti. Situace viak neni zcela uspokojiva. Ze viech Sesti
tfd se jako problematické ukazuiji tiidy C, C, a C, klinické klasifikace.

Tab. 1. Cuy#i kategorie CEAP klasifikace vytvorené na zdkladé konsenzu
7 roku 1994, revidované v letech 2004 a 2020

Kategorie CEAP klasifikace
Klinicka klasifikace C

Definice

Pro klinické znamky (stupné C_ ),
doplnénd pismeny

A pro asymptomatické onemocnéni
S pro symptomatické onemocnéni

Etiologicka klasifikace E Pro etiologii

B vrozend (C, kongenitalni)
| primarni (P)

W sekundarni (S)

B bez zjisténé priciny (N)

Anatomicka klasifikace A Pro anatomickou lokalizaci postizeni
B povrchové Zily (S, superficial veins)
B hluboké Zily (D, deep veins)

B perfordtory (P, perforating veins)
B samostatné nebo v kombinaci

| bez nalezu (N)

Pro patofyziologickou dysfunkci

m reflux (R)

m obstrukce (O)

W samostatné nebo v kombinaci (R/0)
| bez néalezu (N)

Patofyziologicka klasifikace P

Ttida C, kam fadime pacienty s dolnimi koncetinami bez viditel-
nych nebo hmatnych zndmek zilniho onemocnéni, se rozdéluje na
dvé podtidy - asymptomaticti pacienti C,, a symptomaticti pacienti
C,, Podtfida C, jsou zdravi lidé, bez CHZO. Do podtfidy C,, patiisymp-
tomaticti pacienti bez viditelnych nebo hmatnych klinickych znamek
CHZ0 na dolnich koncetinach.

Pacienty podtridy C,, miizeme rozdélit

na dali dvé skupiny (Tab. 2):

1. Z&dné znamky + klinické symptomy Zilniho onemocnéni + bez UZ
prukazu refluxu nebo obstrukce (CEAPY

2. Z&adné znamky + klinické symptomy Zilniho onemocnéni +

UZ prikaz refluxu a/nebo obstrukce (CF, A, . .P. )

Do tfidy C, patif pacienti s uzlovitymi varixy dolnich koncetin
rlzného anatomického plvodu: safenového, z pfidatnych safén nebo
nesafenového. Anatomicky plvod uzlovitych varix( je nutné rozliSovat
s ohledem na pfedpokladany dalsi vyvoj onemocnéni a jeho lécbu.

Ttida C, (otok DK) je pfilis Siroka a nezahruje ddlezité subkate-
gorie otoku. Pfedevsim otoky nekvantifikuje, neuvadi jejich stuper,
rozsah, postizenf jedné nebo obou DK symetricky nebo asymetricky,
nepopisuje kvalitu edému jako mékky nebo tuhy, teply ¢i chladivy.

Nepopisuje délku trvani a cirkadidIni rytmus edému - prechodny
otok na konci dne kolem kotnikd nebo trvaly otok po cely den, pifpadné
po vétsinu dne, neodlisuje flebolymfedém.

Klinickd klasifikace nezahrnuje termin corona phlebectatica, kterd je

formu CHZO, jakysi pfechod

Tab. 2. Rozdéleni pacient(: podttidy C, definované jako Zilni symptomy bez klinickych zndmek chronického Zilniho onemocnéni na DK

cOSENANPN cOSEP/SAS/D/PPRIO
Klinické znamky CHZO 0 0
(objektivni nalez na DK) (negativni) (negativni)
Symptomy Zilniho onemocnéni Ano Ano
UZ nalez na zilnim systému DK Negativni Pozitivni
(bez prikazu refluxu nebo obstrukce) (reflux a/nebo obstrukce)
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mezi prostymivarixy a chronickou Zilnf insuficienci. Z klinického hlediska je to
Casny ukazatel pfechodu nekomplikovaného onemocnéni do komplikované
faze, kde hrozi rozvoj trofickych zmén a defekt( kiize a podkozi (3) (Obr. 1).

CEAP Klasifikace nerozlisuje recidivu varix( po operaci ani recidivujici
bércovy vied. Ne vsichni pacienti s pokrocilym Zilnim onemocnénim
maji na svych dolnich koncetindch klinické projevy viech pfedchozich,
nizsich klinickych stadif. Ty se vibec nemusely objevit (edém, uzlovité
varixy), postupné vymizely (edém) nebo nejsou z né&jakého dlvodu
patrné (pro obezitu, deformace DK, primérni kozni zmény atd.). Klinicky
pribéh CHZO nent lineami, neprobiha postupné viemi klinickymi stadii.
CEAP klasifikace nepocité s klinickymi projevy bfisnich a panevnich

zilnich onemocnéni na dolnich koncetinach.

2. E kategorie CEAP klasifikace - etiologie CHZO

Prvniklasifikace z roku 1995 rozlisuje kongenitaIni, primarni a sekun-
darni CHZO. Do subkategorie sekundarni, znamé etiologie (E,), zahmuje
pouze intravendzni priciny (posttrombotické, posttraumatické a dalsf),
které byly v roce 2004 doplnény o traumatické AV pistéle a primarnfin-
Zilni sténa a chlopné a zZilnf pfiznaky vznikaji v dlsledku lokaIni nebo
celkoveé poruchy zilnf hemodynamiky (1, 6).

Jaké konkrétni zmény piinasi nova revize CEAP
klasifikace?

1. Klinicka (C) klasifikace znamek CHZO do tfid C,-C,

Klinicka klasifikace je zaloZzend na objektivnich klinickych znamkach
Zilntho onemocnéni odstupriovanych od nejlehcich po nejzévaznéj-
onemocnéni a mdzou mit soucasné nékteré nebo vsechny zndmky
klasifikované v nizsich kategoriich. Po [é¢bé mohou nékteré zndmky
vymizet a koncetinu je tfeba preklasifikovat (napf. ispéSnym chirur-
gickym odstranénim uzlovitych varixd se doIni koncetina presune

z kategorie C, do kategorie C).

Vsechny zakladni principy klinického tfidéni byly zachovany:

1. Stéle plati rozdélent klinickych znamek do sedmi tfid C -C,..

2. Nezménila se definice zddné kategorie, v¢etné charakteristiky
patologicky zménénych povrchovych Zil — telangiektazie jsou
rozsitené intradermalni Zily Siroké do 1 mm, retikularni zily dila-
tované subdermalni Zily o primeéru do 4 mm a varixy (uzlovité zily)
viditelné a/nebo hmatné subdermalni Zily, jejichz pramér presahuje
4mm.

3. Zakladniklinicka klasifikace doIni koncetiny probiha podle nejpo-
krocilejsi klinické znamky, kterou aktudlné najdeme (vhodnd pro
béZnou klinickou praxi).

4. Rozsifena klinicka klasifikace doIni koncetiny popisuje viechny
klinické zndmky CHZO pfitomné na dolni koncetiné (pro klinické
a jiné studie).

Nové jsou tiidy C,, C, a C, rozdélené na podtfidy. Je vieobecné
znamou klinickou zkuSenostf, Ze varixy a bércové vedy asto recidivujf,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

0br. 1. Corona phlebectatica, véjifovité nebo paraleiné uspoiddané vétsi
mnozstvi dilatovanych intradermdilnich Zil na medidini strané nohy a kolem
vnitiniho kotniku

proto byly vytvofené podtfidy C,, - recidivujici varixy a C, - recidivujici
bércovy vied.

Ke tfidé C,, kterd byla v prvni revizi klinické klasifikace z roku 2004
rozdélena na dvé podtiidy C, - pigmentace nebo zilni ekzém a C, -
lipodermatoskleréza nebo atrophia blanche, ptibyla nova podtfida
C, - corona phlebectatica.

Corona phlebectatica (synonyma maleoldrni nebo kotnikovy flare)
oznacuje véjifovité nebo paralelné usporadané velké mnozstvi rozsi-
fenych intradermalnich zil na medidini strané nohy a kolem vnitiniho
kotniku. Revize CEAP klasifikace z roku 2004 tuto klinickou zndmku
hodnotila stejné jako prvni klasifikace v roce 1995 (1, 6). Klinicky obraz
kém mnozstvi a hustoté, byl zafazeny mezi teleangiektazie do tfidy C,.
V nové klasifikaci je corona phlebectatica presunuta do vyssi tiidy C,,
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protoZe je na ni nahlizeno jako na ¢asnou zndmku pokrocilého Zilniho
nemocnéni. Ddvodem této zmény je vice nez pétindsobné vyssi riziko
vzniku bércového viedu ve srovnéni s pocate¢nimi stadii CHZO GG 6.

Nova klasifikace zdUrazriuje, Ze zavaznost objektivnich klinickych
znamek v zadném pfipadé nekoreluje se zavaznosti subjektivnich
symptomu provazejicich onemocnéni. Na to je tieba pouzit jiné
skérovaci a hodnotici nastroje, napf. VCSS 4, 5).

2. Etiologicka (E) klasifikace
V této kategorii revize neprovedla Zadné zmény, platf rozdéleni
z roku 2004, pfinesla viak upfesnéni definic vech ¢tyf moznych pficin
vzniku CHZO. To je podle naseho nazoru nejvétsim prinosem revize.
Na zakladé nejnovéjsich poznatkd mnohem exaktnéji vymezila rlizné
priciny zilnich onemocnéni. Zejména se to tyka extravendznich
pricin, které vedou k poruse funkce zilné-svalové pumpy. Tato
onemocnéni, ackoliv jsou velmi ¢astd, jsou mnohdy v klinické
praxi prehlizena a nedocenovana (Tab. 3). Revize tak pfispéla ke
zlepSeni diagnostiky a léCby, protoze zjistit etiologii Zilnfho onemocnéni
je velmi dulezité pro:
B stanoveni prognozy,
B |é¢bu (vybér lécebného postupu a vhodné éCebné metody),
B protoZe ocekdvatelné vysledky Ié¢by jsou do znacné miry ovlivnény
etiologif.

CEAP klasifikace z roku 1995 rozliSovala tfi subkategorie etiologické

klasifikace CHZO, revize z roku 2004 pfidala ¢tvrtou:

B kongenitalni etiologie (EC);

® primarnf etiologie (E,), postizenf Zilnf stény a chlopni z nezjisténé
priciny;

B sekundérni etiologie (E,), zndmé patologické pficiny — posttrom-
botické, posttraumatické, jiné (subkategorie byla v roce 2004
rozdélena na dvé skupiny: £ — intravendzni a £, — extravendzni)

Nova revize etiologické déleni neméni, ale doplnuje informace
ke véem jednotlivym podkategoriim, pro jejich upfesnéni, jasnéjsi
a podrobnéjsi popis.

Kongenitalni etiologie (E_) podle verze z let 1995 a 2004
odkazuje na vrozené poruchy, které mohou byt zjevné jiz pfi naro-
zeni nebo rozpoznany az pozdéji (1, 6). Tato definice nebyla Uplna,
proto ji nyn&jsi revize roziifuje. Vrozena etiologie CHZO zahrnuje
jakékoliv zZilni onemocnéni rozpoznatelné pfi narozeni nebo
pozdé&ji vraném détstvi, vétsinou béhem prvniho roku Zivota.
Nejcastéji se setkavame s Zilni agenezi, se zilnimi, arterio-
venoznimi, zilné-kapilarnimi nebo komplexnimi malformacemi
(napft. KlippelGv-Trénaunaylv syndrom) a dalSimi vrozenymi
stavy, které jsou provazené znamkami a syndromy zilniho
onemocnéni.

Primarni etiologie (E), se kterou se u CHZO setkdvame nejcas-
téji, byla v roce 1995 definovéna: ,bez kongenitdlni nebo zjisténé
priciny” (1). CEAP klasifikace 2020 definici primarni etiologie upres-
nuje: primarni zilni onemocnéni je degenerativni proces zilnich
chlopni a/nebo Zilni stény, ktery vede k oslabeni Zilnich chlopni
a/nebo zilni stény a k dilataci Zily. Vysledkem je patologicky
reflux, ktery Ize zobrazit. Nenachazime zde zjizvenf ani ztlusté-
ni Zilni stény, které jsou typické pro sekundarnf posttromboticky
syndrom. Podle revidované CEAP klasifikace bychom neméli najit
zadné dalsi faktory, které by onemocnénf klasifikovaly jako vrozené
nebo sekundarni.

Sekundarni etiologie (E,) v prvni edici CEAP klasifikace z roku 1995
popsana pouze jako posttraumaticka, posttromboticka nebo jing, byla
v revizi zroku 2004 rozdélena na podskupiny intravenéznich a ex-
travenoéznich pfticin bez blizsi specifikace. Rlzné piipady intravendzni
a extravendzni patologie maji podobné klinické zndmky a symptomy.
S ohledem na rozdilné zdravotni dopady odlisnych sekundarnich pficin
a nutnost volby z neustale se rozvijejicich rlznych typU specifické |écby
je dnes tfeba vice neZ kdy jindy presné rozliSovat mezi témito dvéma
subkategoriemi.

Intravenézni sekundarni pfi¢iny CHZO (E,) jsou definova-
ny jako jakékoliv onemocnéni poskozujici zilni chlopné a/nebo
stény. Extravendzni sekundarni pfi¢iny CHZO (E.p) jsou jakakoliv
onemocnéni, ktera neposkozuji Zilni chlopné a/nebo sténu, ale
pfi kterych se objevuji symptomy spojené s lokalni nebo celkovou
poruchou Zilni hemodynamiky (Tab. 3) (3, 9).

Tab. 3. Subkategorie sekunddrni etiologie (E, ) chronického Zilniho onemocnéni

Intravendzni sekundarni pficiny (E,)

Extravendézni sekundarni priciny (E

SE)

Hluboka Zilnf trombdza

Centralni Zilni hypertenze

B obezita

B méstnava srdecnf slabost

B komprese dolni duté Zily

B syndrom louskacku

B MayUv-Thurnerdv syndrom (netrombotickd komprese spolecné iliacké Zily)
B panevni kongesce

B gravidita

Zevni lokalni komprese zily

B tumor v okoli Zily

B |okéIni fibréza (retroperitonedlnf fibréza, Ormondova choroba)

Porucha zilné-svalové pumpy

B paraplegie

B artritida

B osteoartréza kolennich, talokrurdlnich a dalSich kloubd DK (obecné jakékoliv kloubni onemocnéni DK)
B imobilita

Traumaticka AV pistél
Primdrni intravendzni sarkom
Dalsi zmény uvnitf Zilnfho lumen
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Subkategorie neznama etiologie (E,) byla pfidana pfi revizi
vroce 2004 a oznacuje stav, kdy nebyla identifikovdna zaddnda vendzni
pricina. Tato plvodni charakteristika je ponékud matouci a nepresng,
protoZe se do jisté miry pfekryva s definicf primarni etiologie (E,) CHZ0
jako idiopatického onemocnéni bez zndmé priciny. Revize proto tuto
subkategorii definuje per exclusionem, kdy byly ostatni pficiny
(E., E, E; nebo E_)) vylouceny a pacient ma klinické symptomy
a znamky, u kterych je nepochybné, Ze jsou to typické projevy
zilniho onemocnéni.

V prvnim konsenzudlnim prohlasenf z roku 1995 je uvedeno, ze
jednotlivé etiologické kategorie se vzdjemné vylucuji. Kazdy klinik viak
dobre vi, jak se na jedné dolni koncetiné potkavaji zilni onemoc-
néni rGzné etiologie, napfiklad primarni varixy (E,) se sekundarnimi
pfi ortopedickém onemocnéni (E.), obezité (E.) nebo po prodeélané
hluboké Zilnf tromboze (E,).

Kombinaci primarnich varixd a hluboké Zilnf trombdzy bychom

méli z pohledu etiologie popsat E,., protoze varixy se objevily jako

PSI”
prvni a hluboka Zilnf trombdza vznikla pozdéji. U Mayova-Thurnerova
syndromu (novéji nazvaného netrombotické léze spole¢nych iliackych
Zil, levé nebo pravé), jehoz nejcastéjsi pficinou je zevni komprese levé
spolec¢né iliacké Zily pravou spole¢nou iliackou tepnou, se mdze situace
komplikovat intraluminalni trombotickou nebo netrombotickou Zilnf

obstrukef (E).

3. Anatomicka (A) klasifikace

Zde také doglo k ur¢itym zménam. Zilni systém DK déleny podle kon-
senzizlet 1995 a 2004 na povrchove Zily (A), hluboke Zily (A ) a perforatory
(A,) byl doplnény o podkategorii A, bez Zjisténé anatomicke lokalizace.
Rozdéleni téchto tfi Zilnich systémU do 18 segmentd se nezmeénilo, upra-
veno bylo jejich oznaceni. Nova revize ustoupila od prostého ¢islovani
a zvolila specifické oznaceni jednotlivych segmenta zkratkami.
Pdvodni ¢islovani Zilnich segment (1 az 18) bylo pro bézné pouzivani
pfilis slozité. Nové zavedené standardni zkratky odvozené od anglickych
anatomickych ndzvi Zil Ize sndze interpretovat a pamatovat si (Tab. 4).

K drobnym Upravédm Ize pocitat doplnéni predni pfidatné safény
(AASV — anterior accessory saphenous vein; spravnéji podle mezinarod-
nfho interdisciplindrniho konsenzu z roku 2002 anterior accessory great
saphenous vein, 7) do ptvodniho 4. segmentu k malé saféné (oznacené-
ho SSV - small saphenous vein) a prejmenovani 13. segmentu z v. femoralis
superficialis, podle nomina anatomica, na v. femoralis (FV, femoral vein) (8).

4. Patofyziologicka (P) klasifikace
Doposud pouzivana klasifikace patofyziologickych pficin CHZO
se s revizi neméni, stale plati déleni do ¢ty podkategorii — reflux (P),

obstrukce (P,), reflux a obstrukce (P, ), bez prokazané Zilnf patofy-

),
R/O
ziologie (P). Aktualizace pouze pfidava oznaceni jednoho nebo vice

postizenych anatomickych Zilnich segmentd (A) novou zkratkou uve-

Tab. &. Anatomicka klasifikace Zilniho systému dolnich koncetin, rozdéleni Zilnich segmentti do Ctyr tiid (A, A, A,, A,) a jejich popis podle staré a nové

CEAP Klasifikace
Ttida anatomické klasifikace zil Popis zilniho segmentu L L
na dolnf konéetin& (A) Stary (1995, 2004) Novy (2020) Anatomicky nazev zilniho segmentu
A, povrchové Zily 1. Tel Teleangiektdzie
Ret Retikularnf zily
2. GSVa V.saphena magna nad kolenem
. GSVb V.saphena magna pod kolenem
4. SSV V. saphena parva
AASV Predni pfidatna saféna
5. NSV Nesafenova Zila
A, hlubokeé Zily 6. IVC V. cava inferior
7. Civ V.iliaca communis
8. [1\% V.iliaca interna
9. ElV V.iliaca externa
10. PELV Zily panve
11. CFV V. femoralis communis
12. DFV V. profunda femoris
13. FV V. femoralis
14. POPV V. poplitea
15. TIBV Bércové Zily
PRV W. peronaeae (fibulares)
ATV Vv. tibiales anteriores
PTV V. tibiales posteriores
16. MUSV Svalové Zily
GAV vVv. gastrocnaemiea
16. SOV vv. solealis
A, perforétory 17. TPV Stehenni perforatory
18. CPV Bércové perforatory
Ay Nebyla zjisténa anatomicka lokalizace

*zkratky jsou odvozené od anglickych ndzvd Zil (nikoliv od latinskych ndzvd)
(Lurie, 2020)
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Co nového pFindsi aktualizace CEAP klasifikace chronického Zilntho onemocnéni z roku 2020?

denou v tabulce ¢. 4. Pokud byl ovsem takovy Zilni segment nalezen.
U nékterych pacientd nelze prokazat reflux ani obstrukci, pfesto majf
klinické zndmky CHZO. Hemodynamické zmény se objevuji v zilach
s chlopenni insuficienci a refluxem, ale mohou byt také v Zilach
bez insuficience a refluxu. V takovém pfipadé pracovni skupina
doporucuje pouzt klasifikaci P, .

Zaveér

Vsem zméndm CEAP klasifikace jisté neni konec, tak jako nikdy
nekon¢ivédecké badani a pokrok. V budoucnu tedy mizeme ocekavat
dalsi revize a Upravy.

Kromé prijatych a v nové klasifikaci zahrnutych novinek navrhly
Ctyfi pracovni skupiny, které se podilely na Upravach jednotlivych
kategorii, dalsi zmény, které zatim nebyly pfijaty. Hlavnimi divody
se ukazaly nedostatek dlikazl pro tyto zmeény a obavy, Ze by dalsi
zmeény mohly znepfehlednit a komplikovat klinické pouZziti CEAP
klasifikace.

Nepfijaté zmény navrzené pracovni skupinou pro klinickou C kla-
sifikaci:

1. vytvofit podkategorie tfidy C, jak jsou uvedeny v Tab. 2;
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KNIZNi NOVINKA

2. vytvorit podkategorie tfidy C, zvlat pro telangiektazie a zvlast pro
retikuldrni Zily;

3. nebyla upravena a rozdélena kategorie C, na dalsf subkategorie
otoky;

4. vytvorit jednu tiidu C, pro zhojené, aktivni a recidivujici bércove
viedy a zcela zrusit tfidu C,.

Navrh zaradit do anatomické klasifikace dal3i Zily (rendlnf, ovaridlni,
lumbalni, intersafenové, glutedini a pudendalni zily), ktery mél umoznit
lépe pochopit vyvoj Zilni poruchy na dolnich koncetindch a komplexnéji
pristupovat k jejich [é¢bé, nebyl pfijat pro nedostatek dtikazd o propo-
jenosti mezi témito rdznymi anatomickymi Zilnimi systémy.

Odmitnuto bylo také zafazeni pfispivajicich onemocnéni zhor-
sujicich nebo urychlujicich Zilni onemocnéni dolnich koncetin (tézka
obezita, chorobné stavy vedouci k pravostrannému srde¢nimu selhanf
nebo k poruse Zilné svalové pumpy). Tyto zhorsujici faktory se mohou
uplatrovat samostatnymi patofyziologickymi mechanismy nebo pu-
sobit spole¢né s chlopenni insuficienc ¢i refluxem. Opét zatim chybi
dtikazy podporujici dopInéni téchto stavl do kategorie P (patofyzio-
logie) CEAP klasifikace.

5. Perrin M, EIGf B, Van Rij A et al. Venous symptoms: the SYM Vein Consensus statement de-
veloped under the auspices of the European Venous Forum. Int Angiology 2016; 35: 374-398.
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Hematologie a hematoonkologie v kazuistikach

Peter Rohon a kol.

Hematologie tvofi jednu z tradi¢nich soucasti vnitiniho lékafstvi. Avsak zejména vyvoj hematoonkologie v posled-

nich desetiletich vytvoril z hematologie velmi komplexni a ndro¢ny obor se zdsadnim celospolecenskym dopadem.
Hematologie a hematoonkologie se navic mimoradné rychle vyviji. Tyka se to jak promeén klasifikace fady nozologickych
jednotek, tak zejména rychlého nastupu novych latek do hematoonkologické Iécby. Pokroky v diagnostice, a zejména
pak cilend a biologicka |é¢ba pfinasi pro fadu nemocnych novou nadéji. Tyto nové terapeutické moznosti vsak nejsou
v praxi vzdy plné vyuzivany. Kniha kolektivu erudovanych autor( v ¢ele s doc. MUDr. Peterem Rohoném, Ph.D.,, je uceb-
nici hematologie a hematoonkologie v instruktivnich kazuistikdch. Autofi na konkrétnich pripadech ndzorné ukazuji,

Ze nové lécebné moznosti, jsou-li spravné aplikovény, dnes mohou zachrénit fadu nemocnych.
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Moznosti léecby myelodysplastického syndromu
vroce 2021

Petra Bélohlavkova
IV. interni hematologicka klinika, LF UK a FN Hradec Kralové

Heterogenni povaha myelodysplastického syndromu (MDS) s sebou pfinasi velmi variabilni chovani onemocnéni s nutnosti
individualizované Ié¢by. Prognéza a l1é¢ba pacientl zavisi na stanoveném IPSS (International Prognostic Scoring System)
a jeho revidované formy IPSS-R, které ndm MDS pacienty rozdéli do skupiny nizsiho a vyssiho rizika. Cilem |é¢by pacient(
nizsiho rizika je ovlivnéni cytopenie, pfedevsim anémie. U nemocnych vyssiho rizika MDS se Ié¢bou snazime oddalit pro-
gresi onemocnéni a zlepsit preziti nemocnych. Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék (HSCT) predstavuje
jedinou kurativni metodu lé¢by MDS, aviak vzhledem k véku a komorbiditam pacientl je proveditelna velmi zfidka.

Kli¢ova slova: azacitidin, erytropoezu-stimulujici preparaty, myelodysplasticky syndrom, |é¢ba, lenalidomid.

Treatment strategies for myelodysplastic syndrome in 2021

The heterogeneous nature of myelodysplastic syndrome (MDS) brings a very variable prognosis of patients with the need
for individualized treatment. The prognosis and treatment depend on the conventional determination of IPSS (International
Prognostic Scoring System) and its revised form IPSS-R, which divides patients into lower and higher risk groups. Treatment
of patients with lower risk of MDS include the improvement of cytopenia, especially anemia. The goal of treatment in pa-
tients with higher risk of MDS is delaying disease progression and improve patient survival. The only curative method for
therapy of MDS is allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), howewer it is rarely applicable due to the age

and comorbidities of patients.

Key words: azacitidin, erythropoiesis-stimulating agents, myelodysplastic syndromes, lenalidomide, treatment.

Uvod

Myelodysplasticky syndrom (MDS) je ziskané klonalni onemocnénti
krvetvorby vychdazejici z poskozené hematopoetické kmenové bunky,
které vede k neefektivni hematopoéze, jejimz dlsledkem je rozvoj
periferni cytopenie. MDS je pfedevsim onemocnéni starsich osob s me-
didnem véku pfi stanoveni diagndzy 70 let. Pouze desetina pfipadd se
vyskytuje u osob mladsich 50 let. Ve véku nad 70 let je incidence MDS
20 a7 40 novych pfipadd na 100000 obyvatel ro¢né. Ve vétsiné pfipadd
onemocnéni vznikd primarné, avsak 10-20% pfiipadd se rozvine jako
sekundarni forma po predchozi expozici rizikovym faktordm (cytosta-
ticka ¢i radioterapeuticka lé¢ba, opakovany kontakt s chemikaliemi —
organicka rozpoustédla, benzen, pesticidy). Tato sekundarni forma MDS
je ¢asto doprovazena nepfiznivym cytogenetickym nalezem s vyrazné

horsf prognézou nemocnych (1).

Morfologické vysetreni natérl periferni krve a kostni dfené spolu
s cytogenetickym vysetfenim z0stavaji klicovymi kameny pro stanovenf
diagndzy MDS. Velky rozvoj v poslednich letech zaznamenavé vyzkum
na poli molekularni genetiky se snahou Iépe pochopit sloZitou pato-
genezi onemocnéni a zhodnotit prognosticky vyznam pfitomnosti
mutaci (napf. EZH2, ASXL1, RUNXT, nRAS, TP53 atd.). Ur¢eni podtypu MDS
v soucasné dobé vychaziz WHO klasifikace z roku 2016 (Tab. 1), ve které
je poprvé zahrnuta i pfitomnost molekuldrni zmény — SF3B7 (2).

Ke stanoven( rizika pacienta s naslednym vybérem vhodné lécby
pouzivame mezinarodni prognosticky skorovaci systém (IPSS), ktery je
zaloZen na poctu cytopenil, poctu blastl ve dfeni a cytogenetickém
nalezu. Podle zjisténych rizik pacienty délime na kategorii nizsiho rizika
(IPSS nizké a stfedni-1) a vyssiho rizika (IPSS stfedni-2 a vysokeé). V roce 2012
byla publikovéna revidovana verze tohoto skérovaciho systému (IPSS-R),
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ve které je podrobnéji roz¢lenéna hloubka cytopenie, pocet blastd a pfi-
tomny cytogeneticky nélez (Tab. 2) (3). Ackoliv je vétsina Iékd schvélena
na zakladé IPSS, mélo by byt v souc¢asné dobé jiz preferovano pouziti
IPSS-R. Za pacienty nizkého rizika podle této klasifikace povazujeme
viechny nemocné s hodnotou < 3,5 bodu (zahrnuje IPSS-R velmi nizké,
nizké a nékteré pacienty stfedniho rizika). Skupinu pacientl vysokého
rizika tvoff nemocni s IPSS-R >4,0 bodu (IPSS-R vysoké a velmi vysoké
riziko, zbyvajici pacienti stfedniho rizika). Nékteré nejasnosti o intenzité
lé¢by s sebou prinasi predevsim skupina pacientd IPSS-R stfedniho rizika,
kde by mély byt v [écebném postupu zohlednény dalsi faktory (vék,
komorbidity pacienta, cytogenetické a mutacni nalezy) (4, 5).

Dveé tetiny MDS pacient( spadajf do skupiny nizkého rizika (IPSS-R < 3,5
bodu) a median preZiti se zde pohybuje mezi 3 a7 8 lety. Hlavnim lé¢ebnym
cilem u této skupiny pacientd je ovlivnéni symptomu anémie, prevence
komplikaci (infekce, krvaceni) a ovlivnéni ¢astého pretizeni zelezem. Asi
tietina téchto pacient( je jiz v dobé diagndzy zavisla na transfuzich a béhem
trvani choroby trpf anémii az 90% pacientd. U pacientl vysokého rizika

Tab. 1. Klasifikace MDS dle WHO (edice 2016) (2)
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je vysoké riziko progrese choroby do akutni myeloidni leukemie (AML)
s medidnem preziti mezi 0,5 az 1 rokem. Z tohoto dlvodu u pacientd
mladsich 65 let bez vyznamnych komorbidit by méla byt vzdy zvazena
moznost provedeni alogenni transplantace krvetvornych bunék (HSCT).
Lécba azacitidinem predstavuje standardni lé¢ebnou moznost pro ostatni
pacienty vysokého rizika. Pfi jejim selhani jsou nase Ié¢ebné moznosti
omezeny pouze na paliativnia podplrnou lé¢bu nebo mnoznost zafazeni
do pfipadné studie (4, 5). Schéma lé¢ebného postupu u MDS pacientd
na zékladé prognostickych rizik a dalsich faktort dokumentuje obrazek 1.

Lécba
1. MozZnosti lécby MDS nizkého rizika
Observace a podpiirna lécba

U &asti nemocnych pfi stanoveni diagnézy MDS mUze byt pfi-
tomna jen lehkd, asymptomatickd cytopenie. Tito nemocni jsou

WHO 2016 Dysplast. linie Pocet cytopenii Prstencité sideroblasty | Blasty v periferii a ve dieni Cytogenetika
®m MDS-SLD 1 1 nebo 2 <15% KD <5% Jakékoliv, kromé 5g-
<5%* PK<1%
Auerova ty¢ 0
B MDS-MLD 2nebo 3 1-3 <15% KD <5% Jakakoliv, kromé 5g-
<5%* PK < 1%
Auerova ty¢ 0
m MDS-RS-SLD 1 1 nebo 2 >15% KD <5% Jakdkoliv, kromé 5g-
>5%* PK < 1%
Auerova ty¢ 0
®m MDS-RS- MLD 2nebo 3 1-3 >15% KD <5% Jakékoliv, kromé 5g-
>59%% PK<1%
Auerova ty¢ 0
B MDS s izolovanou 1-3 1-2 ne KD <5% del 5g-izol.
del (5q) PK < 1% + 1 dal$f zména**
Auerova ty¢ 0
m MDS-EB1 0-3 1-3 ne KD 5-9% Jakdkoliv
PK 2-4%
Auerova ty¢ 0
B MDS-EB2 0-3 1-3 ne KD 10-19% Jakakoliv
PK'5-19%
Auerova ty¢ +
u MDS-U Uvsech typu:
u s 1% blastu 1-3 1-3 ne Jakékoliv
u s 1 linii dysplazie 1 3 ne KD <59%, Jakakoliv
a pancytopenii PK=1%
® nazdkladé cytogenetiky <15% Typicky nalez pro MDS
B Refrakterni cytopenie 1-3 1-3 ne KD <5% Jakékoliv
u déti PK<2%

Cytopenie je definovdna: hemoglobin < 100g/l, desticky < 100 x 10%/1, absolutni pocet neutrofilt < 1,8 X 1071
Vysveétlivky: SLD - jednoliniovd dysplazie, MLD — multilinedrni dysplazie, RS — prstencité sideroblasty, EB — exces blastd, MDS-U — neklasifikovatelny subtyp MDS;

*pozitivita SF3B1 mutace, **nepiitomna-7 nebo del(7q)

Tab. 2. Revidovany mezindrodni prognosticky skérovaci systém (IPSS-R, Greenberg et al,, 2012) (3)

Prognosticka hodnota, skore 0 0,5 1 1,5 2 3 4
B Blasty KD (%) <2 - 2-<5 - 5-10 >10 -
H Karyotyp Velmi dobry - Dobry - Stfednf Spatny Velmi Spatny
B Hemoglobin (g/l) >100 - 80 -<100 <80 - - -
B Absolutni pocet neutrofilt (x10%/1) >0,8 <08 - - - - -
m Desticky (x10%1) >100 50-< 100 <50 - - - -

Velmi dobry karyotyp: del(11q), -Y; dobry: normdlni, del(5q), del(20q), del(12p); stredni: del(7q), +8, +19, i(17g) nebo karyotyp neni definovdn jako dobry ¢i Spatny;

Spatny: 3 abnormality nebo zmény chromozomu 7; velmi Spatny: > 3 abnormality
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Obr. 1. Algoritmus lécby MDS

Diagn6za MDS,
urceni IPSS/IPPS-R

~

Nizké riziko

AN

Vysoké riziko

5g-syndrom Anémie bez Anémie bez Ostatn{ cytopenie Veék < 65 let Vék > 65 let
50+, EPO < 500 5g- EPO > 500
| lenalidomid | ESA IST IST HSCT AZA
Podpurna lé¢ba Podpdrna lé¢ba
Chelata¢nilécba || Chelata¢nilécba

Vysvétlivky: AZA — azacitidin, ESA erytropoezu-stimulujici prepardty; HSCT —

sivni lécba

pravidelné sledovani s kontrolami krevniho obrazu a pfi vyraznéjsf
zméné parametrl je nutné pfehodnoceni stavu choroby. Soucastf
podpdrné Ié¢by jsou prevody cervenych krvinek dle hodnoty he-
moglobinu a klinického stavu pacienta, avsak pfi hodnoté hemoglo-
binu <804/l je jiz zpravidla podanf transfuzf indikovano. Podéavani
krevnich desticek je indikovano pfi velmi tézké trombocytope-
nii (trombocyty < 10x 10%I1) nebo pfi vyskytu krvacivych projevi
s hodnotou desti¢ek <20 x 1071 tisic. V nékterych pfipadech jsou
podavéany krevni desticky podpdrné pred pldnovanymi chirurgickymi
¢i stomatologickymi vykony.

Soucésti podpdrné lécby je ilécba antiinfekeni. Profylaktické po-
davani antibiotik (chinolony, cotrimoxazol) a antimykotik (fluconazol)
je doporuceno pfi velmi tézké neutropenii s absolutni hodnotou neu-
trofild (ANC) pod 0,5 x 10%1 nebo pfi souc¢asné imunosupresivni é¢bé.
V pfipadé rozvoje infekce je u pacientd indikovano rychlé zahdjeni
protiinfekéni terapie a vzdy je nutno pomyslet i na méné obvyklé opor-
tunni pavodce infekci.

Lécba anémie

Lécba erytropoezu-stimulujicimi prepardty (ESA) by méla byt zvaZzena
u anemickych pacientd s hladinou endogenniho erytropoetinu (EPO)
v séru < 5001U/1. V 1é¢bé mlzeme pouzit rekombinantni erytropoetin
v ddvce 30-60 kU/tydné nebo darbopoetin 150-300 pg/tydné. Lé¢ebna
odpoved je zavisld na endogenni hladiné EPO a tizi transfuzni zavislosti.
Pfi vhodném vybéru pacienta a endogenni hladiné EPO <2001U/I
byva lécebné odpovédi dosazeno asi u 50-70% pacientl béhem 3
mésicl (M). Median trvani 1é¢ebné odpovédi se vsak pohybuje pouze
mezi 15-18 M. Pokud do 8 tydn( neni pfitomen zadny lécebny efekt,
mUZeme Ié¢bu ovlivnit pfidanim G-CSF (granulocyty kolonie stimulujici
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alogennitransplantace krvetvornych kmenovych bunék; IST —imunosupre-

faktor) v dévce 300 ug/I/tydné ve 2-3 dil¢ich davkach a/nebo zdvojna-
sobenim davky EPO (6).

Lécba erytropoetiny je velmi malo U¢inna u pacientld MDS s de-
leci dlouhého raménka 5. chromozomu, oznac¢ovaného jako MDS
5g-syndrom. Na zdkladé probéhlych studif bylo prokdzano, Ze tito
nemocni dobfe odpovidaji na imunomodulacni lé¢bu lenalidomidem.
Doporucena déavka je 10mg p.o. jednou denné po dobu 21 dnli v opa-
kovanych 28dennich cyklech s tydennipauzou (7, 8). Lé¢ba by neméla
byt zahdjena pfi hodnoté trombocytd <25x10%1 a/nebo neutrofill
<0,5x10%I, nebot nebyla pfi téchto hodnotach testovana. Nutna je také
Uprava déavkovéni dle rendlnich funkci. Sou¢asné je nutné zhodnocent
individudlniho tromboembolického rizika pacienta s pfipadnym zahdje-
nim podavani LMWH. Erytrocytarni odpovédi byva dosazeno u 70-80%
pacientl a dosaZeni transfuzni nezavislosti je pfitomno v 60-70% pfipa-
dd. U pacient(, ktefi nedostate¢né odpovidaji na lé¢bu lenalidomidem,
je mozné ji potenciovat pridanim nizké davky kortikoidd.

Nékteff anemicti MDS pacienti bez pfitomnosti delece 5g mohou
rovnéz odpoveédet na lécbu lenalidomidem. Ve studii se jednalo pouze
0 26 % pacientd, a proto lenalidomid nenf pro tuto indikaci (9).

Lécba trombocytopenie

Vyznamna trombocytopenie pod 50 x 10%1 se vyskytuje asi u 30 %
pacientl nizkého rizika a bohuzel je ¢asto lé¢bou velmi obtizné ovliv-
nitelnd. V pfipadé pritomnosti cytopenie v dalsich faddch mize byt
ucinné zahajenf imunosupresivni [éCby.

U pacientt s MDS a trombocytopenii probéhly studie s uzitim
preparatd aktivujicich trombopoetinovy receptor (tzv. TPO agonisté),
které jsou jiz bézné pouzivany u imunitni formy trombocytopenie
(romiplostim, eltrombopag). Ve studii s romiplostimem pfi prvnim
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hodnocenf vysledkd byl u 15% pacientl pozorovan vzestup poctu
blast(, a proto byla studie predc¢asné ukoncena. Dlouhodobé sledovani
pacientl na léc¢bé romiplostimem i eltrombopagem vsak neprokézalo
zvysené riziko progrese do AML, ale tyto prepardty zatim nebyly do
|é¢by schvéleny (4, 5, 10).

Chelatacni lécba

| pres [é¢ebné snahy ovlivnit anémii ¢ast nemocnych z{stava trans-
fuzné dependentnich. U téchto nemocnych je nutné zvazeni chelatacni
|écby. Indikaci jejtho zahdjeni je podani minimalné 20TU erytrocytd
s hodnotou ferritinu > 1000 pg/l a o¢ekdvanym prezitim pacienta déle
nez 1 rok.V praxi nejcastéji pouzivdme pripravek deferasirox (DFX) s den-
ni davkou 14 mg/kg/den (maxim. 21 mg/kg/den) (11, 12). U nemocnych
jsou po zahajeni Ié¢by nutné pravidelné kontroly jaternich a rendlnich
funkci. Nejcastéji se setkdvdme se zhorsenim renélnich funkci, a proto
pfi narstu hladiny kreatininu o > 33 % oproti vstupni hodnoté je nutné
snizeni davky DFX. V pfipadé, ze i pres snizeni davky hodnota kreati-
ninu nadale stoupa, je nutné preruseni |éCby. DFX je kontraindikovan
u pacientl s vyrazné zhorsenou funkci ledvin (clearence kreatininu
<60 ml/min). Cilova hladina ferritinu pfi chelata¢ni lé¢bé je u MDS pa-
cientd <1000 ug/l. U malé skupiny chelatovanych pacientl (10-15 %)
se mUzZeme setkat s hematologickym zlepsenim parametr( v krevnim
obraze a snizenim potieby transfuzi.

Imunosupresivni lécba

Zvazeni imunosupresivni [é¢by je vhodné u nemocnych s vy-
znamnou pancytopenii vyzadujici substituc¢ni lé¢bu a pacientd, ktefi
soucasné nejsou kandidaty HSCT. Byla publikovana fada prediktiv-
nich faktorl odpovédi, jako vék <65 let, normalni karyotyp, kratsi
zavislost na transfuzich, zenské pohlavi, hypoplasticka forma MDS
¢i pfitomnost PNH klonu, avsak v nejnovéji publikované studii nebyl
zadny tento prediktivni faktor potvrzen. Léc¢ebné odpovédi jsou
velmi variabilni (16-67 %) (4, 5, 13). V 1éCbé je uzivan antithymocytdrni
globulin (ATG) v davce 3,75 mg/kg/den po dobu 5 dnt (krdli¢i) nebo
40 mg/kg/den po dobu 4 dnd (konsky) v kombinaci s prednisonem
1-2mg/kg/den 14 dnf nebo cyklosporinem A (CyA) s inicidlni davkou
3-5mg/kg/den. U nékterych fragilnéjsich nemocnych je tato Ié¢ba
rizikova, a proto mize byt zahdjena pouze lé¢ba cyklosporinem
A. Zvysit efekt [écby mize u nékterych nemocnych pridani me-
tylprednisolonu (0,5-1 mg/kg/den), aviak dlouhodobd kortikoterapie
neni preferovdna. Zahdjeni imunosupresivni 1é¢by je doporuceno
u pacientd < 65 let, s normalnim karyotypem, bez nalezu zmnozenf
blastl v kostni dfeni z ddvodu minimalizace rizika progrese MDS
do vyssich stadif.

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék
(HSCT)

HSCT nepfedstavuje prvnilécebnou metodou pro pacienty s IPSS
nizké/stfedni-1, aviak miZe byt zvazena u mladsich pacientt pfi selhanf
prvni linie [é¢by. Jednd se predevsim o pacienty s tézkou trombocy-
topenif vyZadujici substitu¢nf1écbu, IPSS-R stfedni riziko a pfitomnosti
nepfiznivého karyotypu nebo nepfiznivé mutace TP53 (14).
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2. Moznosti lécby MDS vysokého rizika

Lécba hypometylacnimi latkami

K lécheé pacientd vysokého rizika mame v CR k dispozici pouze
jediny preparat ze skupiny hypometylacnich latek — azacitidin (AZA),
v zahranici je jesté uzivan decitabin. Pfesny mechanismus Ucinku AZA
neni znam, ale hlavni roli hraje kombinace pfimého cytotoxického
vlivu inhibici proteosyntézy a ovlivnéni metylace nékterych gend.
Tento preparat je rovnéz indikovan pro pacienty s chronickou mye-
lomonocytarnf leukemii (CMML) s hodnotou blastl ve dfeni 10-29%
a akutni myeloidni leukemii (AML) s blasty do 30% (4, 5, 15). Doporucena
zahajovaci davka pro 1.1é¢ebny cyklus je 75 mg/m? podavanych 7 dn(
aplikovana podkozné, nejcastéji pouzivame rezim 5-2-2, tedy pondéliaz
pétek s vynechanim vikendové aplikace, pak dokonceni cyklu v pondéli
a Utery. Jednotlivé cykly se opakujf po 28 dnech a probihaji ambulantné.
Soucésti 1écby je podplrnd antiemetickd a antiinfekeni profylaxe dle
zhodnoceni individudlniho rizika, ale tolerance lé¢by je uspokojiva.

Po 6 cyklech 1é¢by je nutné u pacienta zhodnotit dosazenou léceb-
nou odpovéd na zékladé nalezu v kostni dfeni a parametr( v krevnim
obraze. Pouze v pfipadé progrese choroby se lé¢ba AZA ukoncuje, pfi
vSech ostatnich nadlezech je indikovano pokracovani Iécby. Bylo pro-
kdzano, Ze lé¢ba AZA vede ke zlepseni parametrd v krevnim obraze,
k prodlouzeni preziti nemocnych a odddleni progrese do AML. Celkovou
lécebnou odpovéd dosdhne asi 50% pacientl a median trvani této
odpovedi se pohybuje kolem 12 M. Predikce Ié¢ebné odpovedi zahrnuje
celkovy stav pacienta, karyotyp, pocet blastl v periferni krvi a transfuzni
zavislost. Zahajenf |écby AZA by mélo byt viak zvaZzeno u viech paci-
entd, kteff nejsou sméfovani up-front k HSCT, u nichZ nejsou piftomny
zdvazné kontraindikace (velmi Spatny celkovy stav, jind aktivni malignita).
Nade léCebné moznosti po selhdni AZA jsou velmi omezené (zvézenf
HSCT, zafazeni do studie, paliativni1é¢ba) a median preziti pacientd po
selhani AZA se pohybuje kolem 6 M (4, 5).

Alogenni transplantace krvetvornymi kmenovymi buiikami
(HSCT)

HSCT predstavuje jedinou kurativni metodu lécby MDS a je indikova-
na u pacientd IPSS stfedni-2/vysoké riziko a IPSS-R vysoké/velmi vysoké
s vékem pacienta <65 (70) let. Zhodnotit se musi celkovy stav a komorbi-
dity pacienta, stav zakladni choroby, dostupnost darce. V neposlednifadé
je dllezité prihlédnuti k rodinnému zazemi a prani pacienta. Pfi poctu
blastd ve dfeni < 10% je mozné piimé provedeni HSCT, v pfipadé vyssiho
poctu blastd (=10%) je pred vlastni transplantaci nutna jejich redukce
chemoterapif nebo podanim AZA s cilem sniZit riziko relapsu choroby
(14). Velké analyzy vysledkl HSCT udavaji celkové preziti mezi 30-52 %,
vyskyt peritransplantacni mortality ve tfech letech je 10 az 50%. Rizikové
faktory pro relaps MDS predstavujf vyssi vék, pokrocilé onemocnéni, tézka
fibréza ve dfeni, nepriznivy karyotyp a piftomnost nékterych somatickych
mutaci (ASXLT, RUNXT a TP53). Stéle se hledaji metody, jak zlepsit vysledky
HSCT, které zahrnujf vhodny vybér pacienta a darce, spravné nacasovanf
transplantace a pfipravného rezimu, optimalni imunosupresivni 1é¢bu.
Jednou z cest je napf. preventivni podavani AZA po HSCT, které je zatim
mozné pouze ve studiich.

/ Vniti Lék 2021; 67(3): 150-155 / VNITRNI LEKARSTV/


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

154 | PREHLEDOVE CLANKY

MoZnosti lécby myelodysplastického syndromu v roce 2021

3. Nové perspektivy lécby MDS

Ackoliv v poslednich letech byl zaznamenén znacny pokrok v lé¢bé
MDS a mdme k dispozici nové Iéky pro [écbu MDS nizkého i vysokého
rizika, dosazena lé¢ebna odpoved neni stale uspokojujici (Obr. 2). Nadale
probiha celd fada studii a po dlouhé dobé mame k dispozici novy
preparat luspatercept (Reblozyl), ktery byl schvélen FDA a EMA v dubnu
2020 pro lé¢bu anemickych MDS pacientd s prstencitymi sideroblasty
(RS), ktefi selhali na lé¢bé ESA a jsou naddle transfuzné dependentnf.
Luspatercept je prvni inhibitor drahy TGF-3 (transforming growth
factor-@3), ktery vede ke stimulaci pozdni faze erytroidni diferenciace
a reguluje zlepseni diferenciace a vyzravani erytrocytarnich prekurzord
nezavislé na EPO. Preparét je jiz nové schvalen v CR, aviak nemé thradu
a jeho pouritf je tedy mozné po schvaleni Uhrady na § 16 podle zakona
¢.48/1997 Sb., v platném znéni.

Ve studii faze Il (MEDALIST) u pacientd refrakternich na ESA nebo
s vysokym endogennim EPO bylo Ié¢bou dosazeno ve 38% pfipadd
transfuzni nezavislosti a 53 % pacientd mélo zlepseni hematologic-
kych parametr(. Lécba se podéava podkozné a 3 tydny, doporucena
zahajovaci davka je 1 mg/kg/s.c. s moznym postupnym zvysenim az
na 1,75mg/kg dle Iécebné odpovédi. Nejlépe ve studiich odpovidali
pacienti s nédlezem prstencitych sideroblastl ¢i mutaci SF3B7 a toto se
promitlo do schvélené indikace (16, 17).

K dalsim preparatdm, jejichz efekt je provéfovan u MDS anemickych
pacientl nizkého rizika, patif imetelstat, ktery je inhibitorem telomeraz.
K dispozici mame priibézné vysledky studif faze Il a lll, ve kterych byl
popsan efekt lé¢by u 37 % pacientU. Tento preparat je podavan v davce
75mg/kg/iv. kazdé 4 tydny (18, 19).

Roxadustat je peroralné podavany inhibitor prolylhydroxyldzy indu-
kovatelné hypoxif (HIF-PHI), ktery je vice studovan v lé¢bé anémie u chro-
nického onemocnénfledvin. Roxadustat ovliviiuje erytropoézu prostied-
nictvim zvySovani endogennich hladin EPO stabilizacf HIF a zlepsenim
regulace zeleza prostrednictvim hepcidinu. U MDS méme k dispozici
pilotni vysledky studie, podle kterych 38 % pacientl dosahlo transfuzni
nezavislosti a 58 % pacientd mélo >50% redukci poctu transfuzi. Preparat
je uzivan perordlné av této studii byly zkouseny zahajovaci davky 1,5;
2,0 nebo 2,5mg/kg s ndslednou titracf podle Ié¢ebné odpovédi (20, 21).

Obr. 2. Historické mezniky vyvoje lécby MDS
FDA: US Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency

Lenalidomid
Deferasirox

Azacitidin | Decitabin

L

2000 2005

:

Deferasirox

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(3): 150-155 /

Prvnilinii Ié¢by pro pacienty vysokého rizika pfedstavuje AZA, avsak
celkovd lé¢ebnd odpoved a délka trvani této odpovédi je stale velmi
neuspokojiva s nepfiznivou prognézou. Z tohoto divodu probihd fada
studif, ve kterych jsou ke standardni ddvce AZA pfidavany dalsi preparaty
s cilem potencovat lécebny efekt. Pridani nékterych preparatd, jako je
lenalidomid, vorinostat, eltrombopag, nepfineslo oc¢ekavany benefit,
nebot |é¢ebnd odpovéd byla srovnatelnd s [écbou AZA a vyznamné
narostl pocet nezéddoucich projevi lé¢by (22, 23).

SlibngjSim prepardtem kombinované |écby se jevi pevonedistat
(inhibitor nedylace - tedy inhibice aktiva¢ni schopnosti nddorového
supresoru p53, ale bez ovlivnéni Mdm?2-zavislé degradace), kde celkova
lécebna odpovéd ve studii faze Il byla v kombinované vétvi 79,3 % vs.
56,7 % u vetve s AZA a median trvanf lé¢ebné odpovédi byl 34,6 M vs.
13,1M. Na lé¢bu odpovidali i pacienti s nepfiznivou mutaci TP53. Vice
informaci ndm pfinesou vysledky studie faze Ill, kterd probihala i na
nékterych Ceskych centrech (24).

Velmi silny potencidl v 1é¢bé MDS bude mit zfejmé venetoclax
(inhibitor BCL-2), coz dokladaji vysledky studif pouZiti prepardtu pro
lé¢bu AML starsich nemocnych, ktefi nejsou jiz kandidaty intenzivnf
chemoterapie. V soucasné dobé probihaji dvé studie u MDS pacient(
a prvni vysledky u MDS refrakternich/relabovanych dokumentuji 50%
celkovou lé¢ebnou odpovéd (ORR) a 38 % pacientd dosahlo kompletnf
remisi ve dreni (25).

Pro pacienty se selhdnim lécby AZA byly urceny studie faze Il alll
s guadecitabinem (druha generace hypometylacni latky) a rigosertibem
(multikindzovy inhibitor). Vysledky lé¢by guadecitabinem jsou zatim
rozporuplné, protoze u pacientl po selhdni AZA bylo dosazeno pro-
dlouzZeni preziti, ale celkovou lé¢ebnou odpovéd meélo pouze 14,3 %.
Prepardt je rovnéz neefektivni u pacientd s nepfiznivou TP53 mutaci
(26, 27).

Viysledky studif s rigosertibem jsou naopak povzbudivéjsi. V prv-
nich studiich byl tento preparat podavéan ve formé 3denni kontinudlni
infuze, v souc¢asné dobé je jiz dostupna peroralni forma. Ve studii faze Il
v kombinaci s AZA byla zjisténa celkova |é¢ebnd odpovéd az u 90 %
MDS pacientl bez pfedchozi 1é¢by a u 54 % pacientd s prfedchozim

selhdnim écby.

Luspatercept
2010 2015 2020
Azacitidin Lenalidomid Luspatercept
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Dalsi moznost v 1é¢bé MDS predstavuje cilend [é¢ba inhibitory.
Nejdéle ve vyvoji jsou inhibitory mutaci IDH1 a IDH2, které jsou pfi-
tomny asi u 5% MDS a 20% AML pacientd (ivosidenib, enasidinib).
V soucasné dobé médme k dispozici nadéjné vysledky téchto preparatd
u AML pacientd, a proto jiz byly zahdjeny podobné studie na poli MDS
(monoterapie nebo kombinace s AZA) (28).

Mutaci TP53 prokazujeme asi u 10% MDS/AML pacientd a u 50 %
pacientl s komplexnim karyotypem. Vzhledem k tomu, Ze tito
nemocni maji velmi nepfiznivou prognézu, cilend |é¢ba inhibitory
TP53 pfedstavuje daldf oblast vyzkumu. Povzbudivé vysledky pfi-
nesla studie faze I, kterd prokdazala synergicky efekt kombinace AZA
a inhibitoru TP53 (APR-246) s dosazenim 87 % celkového lécebného
efektu (29).
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Zaveér

Poslednich dvacet let pfineslo nepochybné pokroky v Ié¢bé MDS
a nadéle probihé velké mnozstvi studii, avsak schvélenych preparatl pro
lécbu MDS je stale omezeny pocet (Obr. 2). Vysledky lécby MDS nejsou
prilis uspokojivé, kdy pficinou je zfejmé slozitd patogeneze choroby
a vyznamna klinickd variabilita onemocnéni u jednotlivych pacientd.
Pro pacienty nizkého rizika je nové schvalenym preparatem luspatercet
a vysledky studii s imetelstatem a roxadustatem vypadaji také pozitivné.

U nepriznivé skupiny pacientdl MDS vysokého rizika se ve studiich je-
vi velmi nadéjné preparaty venetoclax a inhibitor TP53 (APR-246), jejichZ
pridani ke standardni Ié¢bé AZA potencuje lécebny efekt. Vzhledem
k probihajicim studiim |ze ocekavat, Zze béhem dalsich let budou lé¢ebné
moznosti rozsifeny o dal3f preparaty.
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V letech 2008-2020 jsme |écili celkem 3 pacienty s Erdheimovou-Chesterovou chorobou (ECD) kombinaci kladribinu
a cyklofosfamidu anebo kladribinem v monoterapii. Median poctu podanych cykll byl 7 (rozmezi 6-8). Efekt 1é¢by byl
hodnocen pomoci FDG-PET/CT zobrazeni a klinickych pfiznaki. Ve dvou pfipadech vedla tato Iécba k remisi. V jednom
pfipadé nebylo lIécebné odpovédi kladribinem a cyklofosfamidem dosazeno. Lé¢ebné odpovéd na uvedenou Iécbu trva
v jednom pfipadé 11 let, ve druhém pfipadé nelze délku Iécebné odpovédi hodnotit pro kratky ¢as od ukonceni lécby.
V jednom ptipadé, kdy se efekt kladribinu a cyklofosfamidu nedostavil, se podatilo nemocného jiz roky stabilizovat po-
davanim kineretu. Lé¢ba byla dobfe tolerovana bez jakékoliv toxicity stupné Il a vy3si. Nase zkusenosti potvrzuji G¢innost
kladribinu a cyklofosfamidu u této choroby.

Kli¢ova slova: Erdheimova-Chesterova choroba, kladribin, anakinra.

Therapy of 3 patients with Erdhiem-Chester disease with cladribin or cladribin
in combination with cyclophosphamide. Case report and review of the therapy

Three adult patients with confirmed Erdheim-Chester disease (ECD) are followed at our department. Cladribine in monother-
apy or in combination with cyclophosphamide were used for first line therapy. The median number of cycles of cladribine or
cladribine and cyclophosphamide was 7 (range 6-8). In two cases complete response was achieved, in one case this therapy
achieved no response. The duration of response is in one case 11 years, in second case the follow up is too short for evaluation
of response duration. In case of no-response to cladribine and cyclophosphamide stabilisation of disease was achieved with
anakinra. The tolerance was good without any toxicity grade Il and higher. Cladribin and cyclophosphamide is one option
for treatment of Erdheim-Chester disease.

Key words: Erdheim-Chester disease, kladribin, anakinra.

l'lvod nejsou vylu¢nym znakem ECD. Nalézdme je i u jinych histiocytarnich

Erdheimova-Chesterova choroba (Erdheim-Chester disease — ECD) ~ chorob, zejména téch koznich ze skupiny juvenilniho xantogranulomu.
je systémova nemoc, jejimz morfologickym podkladem je loziskové  Pénité bunky se objevuji také jako reakce na poskozeni vaziva (nekro-
nahromadéni histiocytd, které stfadaji lipidy, a proto ma jejich cyto-  bioticky xantogranulom u paraproteinemie), pfi dyslipidemiich, v okolf
plazma v mikroskopu bledy ¢i pénity vzhled. Pénité histiocyty vsak  chronického hnisavého zénétu (tzv. prozanétlivy pseudoxantom) a v né-
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kterych vleklych infekenich loZiscich. Tyto pénité histiocyty vsak mohou
nabyvat rlznych vlastnosti a zptsobovat odlisné klinické priznaky,
a proto existuje vice jednotek, které se fadi do skupiny nemoci skupi-
ny juvenilnfho xantogranulomu. Erdheimova-Chesterova choroba je
nejzavaznejsiz nich. Za méné zévazny pak Ize povazovat nekrobioticky
xantogranulom ¢i xantoma planum, pffpadné juvenilni xantogranulom.
Podkladem nemocdi je sice klonéIni proliferace pénitych histiocytarnich
bunék (foamy cells), ale cetné klinické projevy jsou zptsobeny mediatory
zanétu, které tyto patologické bunky ve zvysené mife uvolnujf. Tyto
mediatory zanétu stimuluji dalsi proliferaci a akumulaci patologickych
bunék, neboli stimuluji progresi nemoci.

Proto Julien Haroche pise, ze ,ECD je typ nemoci, u niz za zanétem
je ukryta neoplazie” (1).

Lécebného efektu zde proto dosahuiji jak zasahy cilené na tlumeni
imunitni odpovedi, tak léky plsobici cytostaticky. A protoze v soucasné
dobé byly popsany nékteré mutace v regulacnich mechanismech,
je utéchto pacientl efektivni 1é¢ba témito cilenymi preparaty. Kvdli
vzacnosti nemoci nebyly léCebné alternativy porovnavany v ramci srov-
navacich klinickych studif, ale obraz o této nemoci si tvofime z popisu
jednotlivych pacientd ¢i mensich sérif pacientd (2).

Soubor pacienti

Na Interni hematologické a onkologické klinice jsme v letech
2008-2020 lécili 3 pacienty s ECD. Jednalo se 0 2 muze ve véku 44
a 56 let a jednu Zenu ve véku 49 let. Oba dva muzi méli nékolik let
pred stanovenim této diagndzy diagnostikovany diabetes insipidus
a méliisnizené hodnoty dalsich hormon( produkovanych hypofyzou.
Posledni pacientka neméla diagnostikovanou zddnou endokrinologic-
kou poruchu. Vsichni tfi pacienti méli rizné intenzivné vyjadrené systé-
mové zanétlivé projevy — kolisavé horecky, prvni pacient jen na hranici
subfebrilie a febrilie, druhy pacient mél kolisavé horecky se Spickami az
39°C, tfeti pacientka méla jen subfebrilie nepresahujici 38 °C. Vybrané
vstupni laboratorni ukazatele vsech téchto tif pacientd pfinasi tabulka 1.

Prvni pacient, u néhoz jsme tuto nemoc diagnostikovali, byl na-
rozen v roce 1965, diabetes insipidus byl u néj rozpoznan v roce 2004
(39 let véku). V roce 2008 se u néj objevila porucha hybnosti a fecia na
provedeném MR mozku bylo zjisténo nékolik lozisek v CNS. StéZoval si
také na velkou Unavu (fatigue) a subferbilie. Diagndza ECD byla prekva-
pivé zjisténa z necilené trepanobiopsie lopaty kosti kycCelnf. V bfeznu
roku 2009 byla zahajena léc¢ba kladribinem (Litak) 5mg/m? ve formé
podkoznich injekci 5 dni po sobé. Ve formé monoterapie byl kladribin
podavan po tfi cykly a nasledné jsme podavali dalsi tfi cykly kladribinu

vzdy s infuzi cyklofosfamidu 300 mg také 5 dni po sobé, posledni cyklus
byl zahajen 30. 7. 2010. Celkem dostal tento pacient 6 cykld kladribinu.

Efekt Ié¢by by posuzovén dle zmén na FDG-PET/CT vysetreni, které
bylo provedeno pfed zahajenim Ié¢by, po jejim ukonceni, a pak byl
touto metodou sledovén. Po ukonceni1écby nedoslo k vymizenflozisek
patologické akumulace FDG, takze v tomto prvnim pfipadé byla lécba
kladribinem neucinng, jak dokumentuje Obr 1. Nasledovala pak [é¢ba
anakinrou, pfi niz odeznély zénétlivé symptomy (subfebrilie i fatigue)
a pfi CT hodnoceni doslo k mirnému zmenseni retroperitonedlni fibrozy
pfi 1é¢né anakinrou. V pozdéjsich letech byl pokud o odebrani dalsf
tkdné na analyzu mutace genu BRAF Y% ale nepodafilo se ziskat
dostatek materidlu pro analyzu.

Druhy pacient, narozeny v roce 1953, byl taktéz pfed tim, nez
se dostal na nase pracovisté, sledovan od roku 2005 pro diabetes
insipidus a celkovy hypopituarismus. Na nasi ambulanci se dostavil
v Cervnu 2009. Ddvodem byly dlouhodobé kolisavé horecky a sté-
hovavé bolesti v dolnich koncetinach. V laboratornim vysetreni byla
vysoka hodnota CRP. Na FDG-PET/CT vysetfeni, provedeném v srpnu
2008, byla vysoka akumulace radiofarmaka ve skeletu a ve femurech
proximalné i distalné, ve stfedni ¢asti femuru nebyla zvysend akumu-
lace FDG. Zvysena akumulace FDG byla dale v oblasti tibii a fokalné
v obou humerech. U tohoto pacienta necilend trepanobiopsie z panve
nebyla Uspésnd a ortoped odebral cilené vzorek kostni tkdné z mista
s vysokou akumulaci FDG ve stehennf kosti pro histologické vyset-
fenf, které pak stanovilo diagnézu. Lé¢ba kladribinem byla zahdjena
v iijnu 2009. Kladribin byl podadvén 5 mg/m? podkozné 5 dni po sobé
a k tomu cyklofosfamid 300 mg v infuzi také 5 dni po sobé. Pouze
v Sestém cyklu byla provedena redukce davky a kladribin a cyklofos-
famid podavén jen 3 dny po sobé. Posledni sedmy cyklus byl podéan
12.6.2010. KontroInf FDG-PET/CT po ukoncenf [é¢by prokadzalo kom-
pletnivymizenizvysené akumulace FDG v loZiscich, jak dokumentuje
Obr 2. Pfi FDG-PET/CT kontrolach byla v roce 2017 objevena mirna
akumulace FDG v Th11 (SUVmax 4,2) bez CT koreldtu, kterd az do roku
2020 zlstala stabilné zvysend, SUVmax 4,12, po celou dobu bez CT
koreldtu. Posledni FDG-PET/CT bylo 23. ledna roku 2020, akumulace
FDG zlstéva v Th 11 beze zmény a bez korelatu CT obrazu a bez ja-
kychkoliv klinickych potiZi. U tohoto pacienta trva remise nemoci po
|é¢bé kladribinem v kombinaci s cyklofosfamidem jiz vice nez 11 let.

Treti pacientku privedly bolesti v oblasti kolenou k ortoped@m.
Ti nasli patologickou strukturu skeletu, provedli biopsii a prokazali
Erdheimovu-Chesterovu chorobu. V tomto pfipadé byla jiz vysetfena
mutace BRAF Y53 byla negativni. Z klinickych pfiznakd byly pfitomny

Tab. 1. Vybrané charakteristické laboratorni hodnoty pred zahdjenim lécby 1

L CRP Kreatinin Hemoglobin Trombocyty Leukocyty Fibrinogen
Pacienti a data Muzi 130-1769/1
zahajeni lé¢b - o AT UAO=AD) o o _ 9 ~

) y 0-5mg/I 59-104 umol/I Zeny 120-160g/I 150-300 x10%/I 4-10x10°/1 1,8-3,5¢g/1
Muz, nar. 1965, 1é¢ba

' ' 72 1 71 1 4,7
zahajena v bieznu 2009 %3 6 6 ? '
Muz, nar. 1953, é¢ba
zahéjena v Fjnu 2009 87 63 120 280 69 >7
Zena, nar. 1960, lécba 175 53 132 595 9,59 5]
zahdjena v ¢ervnu 2019
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Obr. 1. Monitorace lé¢by nemoci pomoci FDG-PET/CT vysetieni: Vlevo sken pii zahdjeni terapie, MIP projekce hlavy, trupu i dolnich koncetin (v cernobilé
barevné skdle). VV mistech oznacenych cervené jsou doplnény axidini fuzované fezy (v barevné skdle Hot Body), s detaily FDG-avidniho postiZeni proximdl-
nich stehennich kosti (Sipky). Vpravo pak identické skeny, které prokazuji ndrdsty akumulaci FDG ve stehennich kostech, tibiich i maxille. Akumulace FDG
v mozku, ledvindch, mocovém méchyri je fyziologickd. Akumulace v myokardu, vzestupném tracniku je variantou fyziologického zobrazeni

subfebrilie a no¢ni poceni. Lé¢ba byla zahdjena v ¢ervnu 2009. Pacientka
dostala kladribin v monoterapii celkem 6 cykld, a protoze dle FDG-PET/
CT nebyla odpoved kompletni, dostala jesté dva cykly v kombinaci
s cyklofosfamidem. Posledni cyklus této l1é¢by byl podan v Fijnu 2020.
Na prvnim FDG-PET/CT pfed lé¢bou byla zobrazeno mnoho patolo-
gickych akumulaci, v maxile, v retroperitoneu okolo aorty, v infiltratu
podél vnitfnich ilickych cév, v distalni ¢asti obou femurl a v proximalni
Casti a distalni ¢asti obou tibif. Dalsf zobrazeni, provedené po ukoncent
lécby koncem fijna 2020, popisuje regresi akumulace FDG ve viech
oblastech s dfive patologicky zvysenou akumulaci.

Diskuze

Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzacné onemocnéni —
pro néz nebyla publikovéna lé¢ebnd doporuceni zalozena na analyze
klinickych studif. Informace o 1é¢bé této nemoci Ize ziskat pouze
z popisu jednotlivych pacientl ¢i malych souborl nemocnych,
lécenych nékterym ze zplsobd, ktery mé potencial pUsobit na
patologické bunky, které jsou podkladem této nemoci. Postupem ¢asu
se objevovaly nové a nové Iéky, které byly postupné u této nemoci
testovany, ¢imz postupné pribyva informaci o lé¢bé této nemoci
a pribyva lékd, které pacientim mohou pomoci. Nasledujici text
sumarizuje ve stru¢ném prehledu publikované, ale i nase zkusenosti
s lécbou ECD s cilem pomoci lékaram, kteff stoji pred otadzkou: ,Jak
|é¢it pacienta s touto nemoci?”
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Cytotoxicka chemoterapie a kortikoidy

Pfed poznanim Ucinku interferonu alfa a posléze anakinry byly
testovany rlizné chemoterapeutické rezimy, v¢etné vinka alkaloidd,
antracyklint a cyklofosfamidu. Byly sice popsany urcité Uspéchy, ale
presto se lé¢ba alkylacnimi cytostatiky a antracykliny neukézala zasadné
pfinosnou a neni dnes doporucovéna (3-7). Vysokodavkovana chemo-
terapie byla testovdna, ale také se nestala prlomovou terapii (8, 9).
Kortikosteroidy mohou zmensit edém tieba pfi zdvazném exoftalmu,
ale nejsou u¢innou monoterapi.

Velky problémem je ovlivnéni infiltratl v CNS. Obecné se soudilo,
Ze cytostaticka |écba zde neni zasadnim pfinosem. Ale v poslednich
letech se objevily publikace ¢inskych autorl, kteff popisujf zlep3enf
po cytosin-arabinosidu. Podavali 500 mg/m? infuze ve 12hodinovych
intervalech 3 dny po sobé (10, 11). U¢innost této lé¢by nebyla potvrzena
dalsimi autory. Pro pfipady Langerhansovy histiocytézy je viak Iécba
stfedné vysokymi davkami cytosin-arabinosidu akceptovany lécebny
postup. Bylo by pfinosné ovérit defektivu této lécby i v Evropé.

Radioterapie a chirurgie

Radioterapie byla také ¢asto pouzivana. Pfi pouziti u pacientd s CNS
postizenim bylo dosazeno jen kratkodobé paliace a nemoc po par
meésicich dale progredovala (12).

Castéji byla radioterapie pouzita u xantogranulomovych
onemocnen( lokalizovanych v orbité ¢i na vickach. Zde je o pouZitf
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Obr. 2. Zobrazeni nemoci pomoci FDG-PET/CT vysetient- Vievo inicidlni sken s MIP projekci trupu, hornich i dolnich koncetin (v cernobilé barevné skdle).
Cervené oznacené misto axidlniho flzovaného fezu (v barevné skdle Hot Body) s maximem FDG-avidniho postizeni proximdlnich stehennich kosti (Sipky)
v korelaci se skleroticko-lytickou strukturou kosti. Uprostred obraz svédcici pro remisi — vymizeni patologickych akumulaci FDG ve skeletu hornich i dolnich
koncetin. Tento stav trvd i po 9 letech, coZ dokumentuji identické obrdzky vpravo. Akumulace FDG v mozku, ledvindch, mocovém méchyii je fyziologickd.

Akumulace v myokardu, ve vzestupném tracniku v rdmci variant fyziologického zobrazenf

radioterapie pomeérné dosti literatury. Od radioterapie se ocekdvala
inhibice proliferace histiocytl. Ale lé¢ebna odpoved se lisi pfipad od
pfipadu a vétsinou je dosahovano pouze docasné stabilizace (13).
Casto byla radioterapie pouzivana pro xantogranulomova loZiska
lokalizovana v okoli o¢niho bulbu. Nenf zadny konsenzus na tom, kolik
Gy je spravnd davka. V citovanych publikacich je nej¢astéji pouzita davka
10-35Gy na loziska xantogranulomu. Nékdy je preferovéano ozareni
svazkem elektrond, protoze jejich prinik je omezen do kiize a podkozi
a neohrozuje tak o¢ni bulbus a jeho nerv. Tato 1é¢ba ale mivé jen
parcidlni efekt,zmenseni, nikoliv vymizeni (14). Publikované informace Ize
zfejmé shrnout do konstatovani, Ze radioterapie na xantogranulomové
infiltraty v CNS mé jen minimalni, v jinych lokalizacich ma jen parciaini
a docasny efekt, takze nenf lé¢bou volby, ale Ize ji pouzit. A s vyhodou
Ize pouzit ozareni svazkem elektrond (15-19). Chirurgie ma své misto
pouze ve zmensen( patologickych hmot pfi orbitdInim postizeni a dale
pro lé¢bu intrakranidlniho postizent.

Kladribin

Kladribin (2-chlorodeoxyadenosin) je toxicky nejen pro klidové
lymfocyty, ale také pro bunky odvozené od monocytd, tedy také pro
Langerhansovy buriky a fagocytujici histiocytami buriky, mezi néz patfi
bunky Erdheimovy-Chesterovy nemoci (20). Kladribin je povazovan za
lék volby nejen pro histiocytézu z Langerhansovych bunék, ale i pro
Rosai-Dorfmanovu nemoc, kterd se nékdy prekryva se znaky ECD (21).
Ueinnost kladribinu u ECD byla potvrzena vicero publikacemi (22-29),
a proto Ucinek kladribinu u ECD Ize povazovat za dostatecné ovéfeny.
Nejvétsi popsany soubor obsahuje 21 pacientl s ECD, ktefi byli 1é¢eni
kladribinem. U 9 pacientl byl pouzit jako Iék prvni linie a u 12 pacientd
byl pouzit a7 jako lék dalsi linie. Median podanych cykll byl 2,5 (1-6).
Lécebné odpovédi bylo dosazeno v 529%, z toho v 6% $lo o kompletnf
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lé¢ebnou odpovéd. U 18 % z nich byla nemoc hodnocena jako stabilnf
a 30% nemocnych na Iécbé progredovalo. Median délky lécebné
odpovédi byl 9 mésict (6-129 mésicl) (30).

Nase zkusenost s Ié¢bou tf pacientl odpovidad publikovanym
zkusenostem, u dvou ze tif pacientd bylo dosazeno vyborné lécebné
odpoveédi dle PET/CT hodnoceni, v jednom pfipadé (druhy pacient ze
souboru) je dlouhodobé (10 let) a u tfeti pacientky z naseho souboru
zatim Ize pouze fici, ze lé¢ebnéd odpovéd byla dosazena, ale zatim nelze

hodnotit délku |écebné odpovédi.

Interferon-alfa

Zprava o ucinnosti interferonu alfa se poprvé objevila v roce 2001
(31) a dalsi 2005 (32). A po zvefejnéni téchto popist prvnich Uspésné
lé¢enych pacientl se zacaly v literatufe objevovat dalsi podobné zpravy
(33-35).

Nejvétsi soubor nemocnych s ECD lécenych interferonem alfa
obsahoval 53 nemocnych. Autofi této studie popisuji delsi pfeziti nez
pfi pouzitf jinych, do roku 2011 dostupnych lé¢ebnych postupd (36).

Optimalni davka interferonu nebyla testovéna, ale pfevazné byla
pouzita davka 3 mil. jednotek 3x tydné. Pouze autofi jedné studie
tvrdili, Ze v 8 pfipadech nedcinnosti 3 mil. jednotek 3x tydné pomohlo
navyseni davky na 9 mil. jednotek 3x tydné. V soucasnosti jiz ale klasicky
interferon alfa nenf dostupny, misto néj Ize pouzit pegylovany interferon
alfa v davce 135 pripadné 185 mikrogram( 1x tydné (37-40).

V soucasnosti jiz interferon alfa neni tak ¢asto pouzivan, jak tomu
bylo na prelomu tisiciletf, kdy byl soucasti 1é¢by Cetnych chorob (mno-
hocetny myelom, chronickd myeloidnf leukemie), u nichz se jiz dnes
nepouziva. Ucinnost u ECD je jisté dostate¢né prokazana. Ale vime,
Ze |é¢ba interferonem alfa u ¢etnych lidi vyvolava zavazné nezédouci

Ucinky, a u mnohych pacientl byly tyto nezddouci Uc¢inky ddvodem
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Obr. 3. Vizualizace nemoci pomoci FDG-PET/CT vysetteni: Vievo inicidlni sken s MIP projekci trupu a dolnich koncetin (v cernobilé barevné skdle). Cervené
jsou oznaceny axidlni fizované fezy (v barevné Skdle Hot Body), s detaily FDG-avidniho postiZeni retroperitonea a proximdlnich tibif (Sipky). Vpravo pak
identické oblasti potvrzujici remisi (vymizeni akumulaci FDG v RP i skeletu). U pacientky se opakované zobrazuji metabolicky aktivni Zvykaci svaly — jako
projev svalové aktivity Zvykdni bezprostiedné pred vysetienim. Akumulace FDG v mozku, ledvindch, mocovém méchyiije fyziologickd. Akumulace v trac-

niku je variantou fyziologického zobrazeni

k ukonceni 1écby. V piipadé ECD se viak tento |ék povazuje dodnes za
indikovany. Jeho dostupnost je viak omezena.

Anakinra - antagonista receptoru Il-1

Jeden z dUlezitych Ucinkl interferonu alfa je stimulace tvorby
antagonisty receptoru pro interleukin-1, a tedy potlaceni Gc¢inku in-
terleukinu-1. Proto Aouba testoval Ié¢bu pomoci rekombinantniho
antagonisty receptoru interleukinu-1 jménem anakinra. Lécil anakinrou
dva pacienty a pozoroval vymizeni teploty a dalSich B-symptom a také
vymizeni bolesti kosti a vymizeni xantelesmat na vicku. Aouba popsal
parcialni regresi retroperitonealni fibrézy. Laboratornimi disledky lécby
bylo sniZeni hladiny CRP a IL-6 (41).

V roce 2010 to byla prvni publikace popisujici efekt této l1é¢by
a nasledovaly dalsi. Redukce nadorové populace a snizeni hladin proin-
flamatornich cytokinl bylo pozorovéno u pacientl lé¢enych anakinrou
v davce 1-2mg/kg/den. Lé¢ba byla velmi dobfe tolerovana a byla
Ucinna ve stejném rozsahu, jak popsal Aouba. Vymizely bolesti kostf
a B-symptomy. Bylo popséano také zlepsenf kardidlni formy ECD. Zlepsenf
mozkového postizeni viak v prlibéhu lé¢by anakinrou zaznamenano
nebylo (42-49).

Anakinra dosahuje Ié¢ebné odpovédi asi u 50% lécenych (50).

V jedné publikaci vsak davku anakinry zdvojnasobili a uvadéji vyssi
pocet |éCebnych odpovéd( (51). Z citované literatury je zfejmé, ze
anakinra je ze skupiny anti-cytokinové lé¢by nejucinnéjsi a nejcastéji
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pouzivanou lé¢bou. Pocet lé¢ebnych odpovédi se pohybuje od
22-55%. PFi vysazeni vsak hrozi obnoveni aktivity nemoci. Dle
soucasnych znalosti se domnivéme, Ze Ize jednoznacné upfednostnit
anakinru pred interferonem alfa u pacientl bez postizeni CNS,
protoZe anakinra je podstatné lépe tolerovédna. Nicméné pfinos
anakinry nenf v cytotoxickém plsobeni na maligni histiocytarnf
buriky, ale v blokadé dlsledkl nadmérné aktivity interleukinu-1. Proto
pfi analyze relativné velkého souboru 12 pacient( s ECD s medidnem
aplikace 22 mésicd bylo konstatovéno, ze pozitivni Ucinek Iécby
anakinrou se projevuje dominantné zmirnénim ¢&i odstranénim
symptomU nemoci, které jsou zplsobeny zfejmé interleukinem-1,
zatimco vliv anakinry na malign infiltraci je velmi variabilni, ale
obvykle nedochdzi vlivem Ié¢by k vymizeni aktivity loZisek pfi FDG-
PET/CT zobrazeni. Proto Cohen (2016) doporucil v pfipadé infiltrace
srdce ¢i CNS zahdjit 1é¢bu interferonem alfa nebo BRAF inhibitory
(49). Na nasem pracovisti tuto Ié¢bu podéavéame prvnimu pacientovi
z popsaného souboru jiz 1éta a vidéli jsme, Zze v prabéhu lécby
anakinrou ustupovaly fibrotické zmény, vymizely B-symptomy ale dle
opakovanych FDG-PET/CT kontrol zlstavaly osteosklerotické zmény
skeletu, hlavné v dolnich koncetinach, ale v pribéhu pétileté lécby
se i signifikantné snizila mira akumulace FDG. Anakinra tedy inhibuje
projevy nemoci, které jsou zplsobené nadprodukci prozanétlivych
cytokinG, a v nasem piipadé vedla také ke snizeni akumulace FDG
v patologickych loZiscich.
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Anti-TNF protilatky

Celkem 4 pacienti s kardidlni formou ECD byli 1éceni infliximabem,
anti-TNF protildtkou a byl popsan poxzitivni efekt (52, 53). V malé sérii paci-
entd byly hodnoceny protildtky proti TNF-alfa: infliximab i etanercept a pak
anakinra. Autofi konstatovali, ze z téchto tii 1ékd pouze 1é¢ba anakinrou
vedla k lé¢ebné odpovédi pfi lokalizaci nemoci v kostech, srdcia v plicich.
U pacient( dostavajicich infliximab nebo etanercept nebyla pozorovéna
lé¢ebnd odpoved. Autofi uvadeji, Ze anakinru je mozno povazovat za
lé¢bu volby u pacient(, ktefi nejsou kandidaty pro cilenou lé¢bu nebo
chemoterapii kladribinem nebo interferonem alfa, a hlavné pro ty, u nichz
ECD nepostihuje CNS (54). Jejich konstatovanije v protikladu s tim, co uvadf
Cohen, ktery popsal efekt 1é¢by anti-TNF monoklonalni protildtkou (55).
O dalsi monoklonaini anti-TNF protildtce, adalimumabu, pisi dalsi autofi.
Pourzili adalimumab a metylprednisolon a popisuji zlepseni (56).

Imatinib

Imatinib mesylat byl pouzit s Uspéchem u jinych histiocytdz a byl
testovan i u ECD. Prvni publikace na toto téma popsala pfiznivy ucinek
imatinibu, ale pozitivni U¢inek nebyl potvrzen v dalsich publikacich.
Proto se domnivéame, ze imatinib Ize otestovat v [é¢bé dalsf linie, pokud
predchozi 1é¢ba selze (57-59) a pokud je imatinib dostupny.

BRAF a MEK cilené terapie

Mutace BRAFY6E byla poprvé rozpoznana u melanomu a byla
vyvinuta Ié¢ba, kterd na tuto mutaci cili. Na melanom, ktery je znamy
svoji chemorezistenci, byl tak poprvé nalezen ucinny 1ék, vemurafenib.
V roce 2012 byla poprvé popséna pfitomnost mutace genu BRAFY60E
u histiocytdzy z Langerhansovych bunék a ndsledné u Erdheimovy-
-Chesterovy nemoci (60). O rok pozdéji, 2013 se objevila prvni zprava
0 Ucinné lécbé pacientl s ECD vemurafenibem (61), o dva roky pozdéji
pak dalsi (62). Po nékolika letech byly viak u ECD rozpoznany dalsf
mutace, hlavné mutace MAPK signdlni cesty (MAP2K1, KRAS a NRAS)
(63, 64). Proto byly soucasné testovany léky ze skupiny MEK inhibitord
(napfiklad trametinib a cobimetinib). U¢innost této kombinované cilené
lé¢by potvrdily cetné popisy pfipadl ¢i malych sérii pacientl. Celkova
|é¢ebné odpovéd koliséd od 43% do 100% (65-71).

V soucasnosti jsou vsak jen dvé studie s veétSim poctem pacientd.
Prvni byla studie VE Basket Trial, obsahujici kohortu 22 pacientd s ECD
a s prokdzanou mutaci BRAFY60E ktefi dostavali Vemurafenib 960 mg
2x denné. V této skupiné bylo dosaZzeno 54 % lécebnych odpoveédi,
zatim kompletni jen u 4,5%. Median sledovani byl kratky, jen 26 mési-
cd, a proto nebylo dosazeno medianu trvani lécebné odpovédi. Tato
studie byla podkladem pro schvaleni tohoto léku pro pacienty s ECD
s uvedenou mutaci agenturou FDA v roce 2017 (72, 73).

Nejvetsi studii je LOVE STUDY, do niz bylo zafazeno celkem 54
pacientl. U dvaceti pacientd v remisi ECD, dosazené témito Iéky, byla
lé¢ba prerusena. U 75% z nich doslo k relapsu v medidnu 6 mésicC
a u 10 z nich bylo nutno obnovit 1é¢bu (74). Uvedena cilena lé¢ba ma
jednoznacné nejvétsi pocet lécebnych odpovédi v ptipade loZisek
v CNS, presahujici 50 % kompletnich remisi. A jak jiz bylo v pfedchozim
textu feceno, postizeni CNS je Spatné ovlivnitelné jak interferonem alfa,
tak také anakinrou (75).
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Ackoliv v literatufe je hodné publikaci prokazujicich ucinnost ve-
murafenibu pfi [é¢bé BRAFYE-pozitivni ECD, zacinaji se objevovat
publikaci o dalsim BRAF inhibitoru, dabrafenibu. Zkusenosti u pacientd
s melanomem potvrdily vétsi lé¢ebny efekt bez zvysené toxicity a lepsi
pronikani dabrafenibu do CNS ve srovnéni s vemurafenibem (76). Ackoliv
v literature je hodné publikaci prokazujicich icinnost vemurafenibu pfi
lé¢hé BRAFYE-pozitivni ECD, zacinaji se objevovat prace preferujic
dabrafenib v této indikaci (77).

Nejcastéjsi nezaddouci Ucinky této |é¢by jsou kozni komplikace
typu fotosenzitivity, keratosis pilaris, spinoceluldrni karcinom, kozni ras
s eozinofilif a systémovymi symptomy (DRESS).

Pii pouziti MEK inhibitor(i je ¢asto pozorovano akné (53 %), nevol-
nost (27 %) a/nebo rabdomyolyza (27 %) (74).

Autofi z Kalifornie pouzili BRAF a MEK inhibitory k Ié¢bé 10 pacientl
s ECD. MEK inhibitor trametinib podali 5 pacientlm, vemurafenib podali
4 pacientlim, dabrafenib 2 pacientlim a cobimetinib 2 pacientlim. Jeden
pacient dostal kombinaci vemurafenib a trametinib a jeden dabrafenib
a cobimetinib. Zjistili, ze u pacientl s ECD maji tyto léky velmi cetné
nezadouci Ucinky, takZe byly nutné redukce a median poddvané davky
se pohyboval na 25% z davky doporucené. Nejc¢astéjsim nezadoucim
Ucinkem byl kozni ras a bolesti kloubU. U dvou pacientd se vyvinula
uveitida s nutnosti ukoncit 1é¢bu, u dalsich se rozvinula rendini insufici-
ence, kardidIni selhdni a hypertenze. Autofi proto doporucuji v pripadé
ECD |é¢bu zahajovat nizsimi davkami, neZ jsou doporucované pro jiné
diagndzy, a spekuluji 0 navozenych zménach farmakokinetiky touto
nemoci, které zvysuji toxicitu lécby (78).

V pfipadé, ze se na BRAF a MEK inhibitorech rozvinula intenzivni
zanétliva reakce, byla s Uspéchem pouzita anakinra (79).

Z pohledu roku 2020 se jevi, Ze BRAF a MEK inhibitory nemajf
potencidl navodit kompletni a dlouhotrvajici remisi. Julien Haroche
proto v roce 2019 povaZoval BRAF a MEK inhibitory za lé¢bu druhé
linie po selhanflinie prvni (anakinra ¢iinterferon alfa ¢i kladribin), nebo
pfi intoleranci téchto Iékd. Pouze u Zivot ohrozujicich pfipadd ECD pfi
zavazném poskozeni CNS povazuje za vhodné podat v prvni linii BRAF
a MEK inhibitory (2, 80), samoziejmé jen v piipadech prokdzané mutace
signalni cesty BRAFV60OE.

Sledovani a délka lecby

Zakladnf informaci o aktivité nemoci pfindsi FDG-PET/CT vysetien,
proto se zpoc¢atku doporucuje jeho provadéni v 3—6mési¢nich inter-
valech, chceme-li znat Ié¢ebnou odpovéd a dle ni bud pokracovat, Ci
zmeénit lé¢ebny postup. Na nasem pracovisti se tohoto doporucent
drzime. Toto zakladnf vysetieni se pak doplfiuje zobrazenim cilenym
na nejvice postizené organy, loziska v myokardu odhali specidlni MR
vysetfeni myokardu. FDG-PET/CT zobrazovaci vysetient je zcela z&-
sadni, protoZe nemoc neméa zadny laboratorni marker aktivity, vyjma
zvysené hodnoty CRP, kterd se pfi Uspésné lécbé normalizuje. Vyvoj
fibrozy v oblasti retroperitonea a velkych cév dokumentuje klasické CT
zobrazenf (81-83). V ndmi popsanych tfech pfipadech bylo FDG-PET/
CT zédsadnim vysetfenim vedoucim ke stanoveni diagndzy, protoze
dle FDG-PET/CT byla provedena cilend biopsie, ale je pouZito také pro
vyhodnoceni |é¢ebné odpovédi (84).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | 163

Lécba tfi pacientll s Erdheimovou-Chesterovou chorobou kladribinem, pripadné kombinaci kladribinu a cyklofosfamidu a prehled 1é¢by této nemoci

Zaveér

Erdheimova-Chesterova nemoc je vzacnd histiocytdza, jejimz pod-
kladem jsou pénité histiocyty akumulované do patologickych loZisek
kdekoliv v organismu. Lékafi by si na moznost této choroby méli vzpo-
menout u pacientl s bolestmi kosti a s laboratornimi projevy zanétu.
FDG-PET/CT vysetieni, ale i scintigrafie skeletu mlze toto podezieni
a vysokou jistotou potvrdit. K definitivni diagndze je tieba histologie
z nejvice FDG avidniho kostniho loZiska.

O existenci ECD by méli hlavné védét neurologové, ortopedi & kozni
|ékafi, protoZe k nim pfichazeji pacienti s pfiznaky této nemoc nejcastéji.
Pokud tito lékafi spravné nasmeéruji diagnostické kroky a podafi se jim
zZiskat reprezentativni vzorek pro histologické vysetfenti, s pfekvapenim
zZjisti, Zze podkladem nemoci je burika z hemopoetické tkédné, a poslou
pacienta k hematologovi.

Hematologovi pak nezbyva nic jiného, nez v literature zjistit moz-

nosti lé¢by této nemoci, a protoze zadny z novych Iékd u nds neni pro
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ECD registrovan a kvali vzacnosti nemoci ani v budoucnu nebude, je
nutné pozadat revizni lékare o schvaleni Uhrady téchto lékd. V dobé
dostupnosti novych cilenych 1ékl typu vemurafenibu, dabrafenibu,
trametinibu a cobimetinibu je nutno pozadovat po patolozich prlikaz
v textu popsanych mutaci, aby byl podklad pro zddost platci zdravot-
ni péce o tyto léky na paragraf 16. Tento ¢lanek by mohl slouzit jako
teoretické zdlvodnéni zminéné lécby.

Z naseho pohledu je kladribin zatim stale lékem prvni volby, ktery je
u téchto pacientl bez poskozeni krvetvorné tkdné vyborné tolerovan,
na rozdil od jeho klasické indikace, kterou je vlasatobunécna leukemie,
tedy choroba s poskozenou kostni dieni, kde se po jeho podani obcas
prohlubuje cytopenie. To se v pffpadé podanf kladribinu pacientim
s histiocytarnimi chorobami, jako je Erdheimova-Chesterova jednotka
nebo histiocytéza z Langerhansovych bunék, nedéje.

Text napsdn v rdmci instituciondlni podpory MOU

20.Singh V, Prajeeth CK,Gudi V et al. 2-Chlorodeoxyadenosine (cladribine) induces apop-
tosis in human monocyte-derived dendritic cells. Clin Exp Immunol 2013; 173(2): 288-297.
21. Goyal G, Ravindran A, Young JR et al. Mayo Clinic Histiocytosis Working Group. Clini-
copathological features,treatment approaches, and outcomes in Rosai-Dorfman disease.
Haematologica. 2019 Apr 19. pii: haematol .2019.219626. doi: 0.3324/haematol.2019.219626.
22. Adam Z, Rehék Z, Koukalova R et al. PET-CT dokumentovana kompletni 4leta remise
Erdheimovy-Chesterovy nemoci po lé¢bé kladribinem. Vnitini lék 2014; 60(5-6) 499-511.
23. Azadeh N, Tazelaar HD, Gotway MB et al. Erdheim Chester Disease treated successfu-
lly with cladribine. Respir Med Case Rep 2016; 18: 37-40.

24. Myra C, Sloper L, Tighe PJ et al. Treatment of Erdheim-Chester disease with cladribine:
a rational approach. Br J Ophthalmol 2004; 88(6): 844-847.

25. Peri¢ P, Anti¢ B, Knezevi¢-Usaj S et al. Successful treatment with cladribine of Erdheim-
-Chester disease with orbital and central nervous system involvement developing after
treatment of Langerhans cell histiocytosis. Vojnosanit Pregl 2016; 73(1): 83-87.
26.Rajendra B, Duncan A, Parslew R et al. Successful treatment of central nervous system
juvenile xanthogranulomatosis with cladribine. Pediatr Blood Cancer 2009; 52(3): 413-415.
27.Sheidow TG, Nicolle DA, Heathcote JG. Erdheim-Chester disease: two cases of ‘orbital
involvement. Eye (Lond) 2000; 14(Pt 4): 606-612.

28. Sutton L, Sutton S, Sutton M. Treatment of necrobiotic xanthogranuloma with 2-chlo-
rodeoxyadenosine. Skinmed 2013; 11(2): 121-123.

29.Tamura S, Kawamoto K, Miyoshi H et al. Cladribine treatment for Erdheim-Chester di-
sease involving the central nervous system and concomitant polycythemia vera: A case
report. J Clin Exp Hematop 2018; 58(4): 161-165.

30. Goyal G, Shah MV, Call TG et al. Clinical and Radiologic Responses to Cladribine for the
Treatment of Erdheim-Chester Disease. JAMA Oncol 2017; 3(9): 1253-1256.

31. Esmaeli B, Ahmadi A, Tang R et al. Interferon therapy for orbital infiltration secondary
to Erdheim-Chester disease. Am J Ophthalmol 2001; 132(6): 945-947.

32. Braiteh F, Boxrud C, Esmaeli B et al. Successful treatment of Erdheim-Chester disease,
a non-Langerhans-cell histiocytosis, with interferon-alpha. Blood 2005; 106(9): 2992-2994.
33. Suzuki HI, Hosoya N, Miyagawa K et al. Erdheim-Chester disease: multisystem involve-
ment and management with interferon-alpha. Leuk Res 2010; 34(1): e21-e24.
34.Haroche J, Amoura Z, Trad SG et al. Variability in the efficacy of interferon-alpha in Erd-
heim-Chester disease by patient and site of involvement: results in eight patients. Arthri-
tis Rheum 2006; 54(10): 3330-3336.

35. Hervier B, Arnaud L, Charlotte F et al. Treatment of Erdheim-Chester Disease with lon-
g-term high-dose interferon-a. Semin Arthritis Rhneum 2012; 41(6): 1-7.

36. Arnaud L, Hervier B, Neel A et al. CNS involvement and treatment with interferon- are
independent prognostic factors in Erdheim-Chester disease: a multicenter survival ana-
lysis of 53 patients. Blood 2011; 117(10): 2778-2782.

37.Diamond EIm, Dagna L, Hyman D et al. Consensus guidelines for the diagnosis and cli-
nical mamagement of Erdheim Chester disease. Blood 2014; 124(4): 483-492.

38. Bulycheva EN, Baykov VV, Zaraiskii Ml et al. Rare form of Erdheim-chester di-
sease presenting with isolated central skeletal lesions treated with a combination
of alfa-interferon and zoledronic Acid. Case Rep Hematol 2015; 2015: 876752. doi:
10.1155/2015/876752.

39. Suzuki HI, Hosoya N, Miyagawa K et al. Erdheim-Chester disease: multisystem involve-
ment and management with interferon-alpha. Leuk Res 2010; 34(1): e21-e24.

/ Vit Lék 2021; 67(3): 157-164 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

164 | PREHLEDOVE CLANKY

Lécba tff pacient( s Erdheimovou-Chesterovou chorobou kladribinem, pripadné kombinacf kladribinu a cyklofosfamidu a prehled lécby této nemoci

40.Tezol O, Citak EC, Ayhan YS et al. Effective High-dose Interferon-a Therapy in a 13-Ye-
ar-Old Girl With Erdheim-Chester Disease. J Pediatr Hematol Oncol 2019. doi: 10.1097/
MPH.0000000000001538.

41. Aouba A, Georgin-Lavialle S, Pagnoux C et al. Rationale and efficacy of interleukin-1
targeting in Erdheim-Chester disease. Blood 2010; 116(20): 4070-4076.

42. Podesta MA, Graziani G, Reggiani F et al. Improvement of Erdheim-Chester disease-re-
lated renal failure after treatment with anakinra. Kidney Res Clin Pract 2014; 33(3): 165-167.
43.Szturz P, Adam Z, Rehédk Z et al. Xanthelasma palpebrarum responding to interleukin-1
blockade. Intern Med J 2014; 44(6): 617-618.

44, Darstein F, Kirschey S, Heckl S et al. Successful treatment of Erdheim-Chester disea-
se with combination of interleukin-1-targeting drugs and high-dose glucocorticoids. In-
tern Med J 2014; 44(1): 90-92.

45. Courcoul A, Vignot E, Chapurlat R. Successful treatment of Erdheim-Chester disease by
interleukin-1 receptor antagonist protein. Joint Bone Spine 2014; 81(2): 175-177.

46. Killu AM, Liang JJ, Jaffe AS. Erdheim-Chester disease with cardiac involvement suc-
cessfully treated with anakinra. Int J Cardiol 2013; 167(5): e115-117.

47. Aubert O, Aouba A, Deshayes S et al. Favorable radiological outcome of skeletal Erd-
heim-Chester disease involvement with anakinra. Joint Bone Spine 2013; 80(2): 206-207.
48. Tran TA, Pariente D, Lecron JC et al. Treatment of pediatric Erdheim-Chester disease
with interleukin-1-targeting drugs. Arthritis Rheum 2011; 63(12): 4031-4032.

49. Cohen-Aubart F, Maksud P, Saadoun D et al. Variability in the efficacy of the IL1 receptor
antagonist anakinra for treating Erdheim-Chester disease. Blood 2016; 127(11): 1509-1512.
50. Goyal G, Shah MV, Call TG et al. Efficacy of biological agents in the treatment of Erd-
heim-Chester disease. Br J Haematol. 2018; 183: 520-524.

51. Franconieri F, Deshayes S, de Boysson H et al. Superior efficacy and similar safety of
double dose anakinra in Erdheim-Chester disease after single dose treatment. Oncoim-
munology 2018; 7(8): €1450712. doi: 10.1080/2162402X.2018.1450712.

52. Dagna L, Corti A, Langheim S et al. Tumor necrosis factor a as a master regulator of
inflammation in Erdheim-Chester disease: rationale for the treatment of patients with in-
fliximab. J Clin Oncol 2012; 30(28): €286-€290.

53. Ferrero E, Belloni D, Corti A et al. TNF-alpha in Erdheim-Chester disease pericardial ef-
fusion promotes endothelial leakage in vitro and is neutralized by infliximab. Rheumato-
logy (Oxford). 2014; 53(1): 198-200.

54. Goyal G, Shah MV, Call TG et al. Efficacy of biological agents in the treatment of Erd-
heim-Chester disease. Br J Haematol 2018; 183(3): 520-524.

55. Cohen-Aubart F, Maksud P, Emile J-F et al. Efficacy of infliximab in the treatment of
Erdheim-Chester disease. Ann Rheum Dis 2018; 77: 1387-1390.

56.Jia X,Ning X, Bai Q et al. Combination of adalimumab with lower dose of methylpred-
nisolone in Erdheim-Chester disease with systemic involvement. Acta Oncol. 2017; 56(5):
753-756.

57.Haroche J, Amoura Z, Charlotte F et al. Imatinib mesylate for platelet-derived growth
factor receptor-beta-positive Erdheim-Chester histiocytosis. Blood 2008; 111(11): 5413-5415.
58. Montella L, Insabato L, Palmieri G. Imatinib mesylate for cerebral Langerhans'’-cell his-
tiocytosis. N Engl J Med 2004; 351(10): 1034-1035.

59. Utikal J, Ugurel S, Kurzen H et al. Imatinib as a treatment option for systemic non-Lan-
gerhans cell histiocytoses. Arch Dermatol 2007; 143(6): 736-740.

60. Haroche J, Charlotte F, Arnaud L et al. High prevalence of BRAF V60OE mutations inErd-
heim-Chester disease but not in other non-Langerhans cell histiocytoses. Blood 2012; 27;
120(13): 2700-2703.

61. Haroche J, Cohen-Aubart F, Emile JF et al. Dramatic efficacy of vemurafenib in both
multisystemic and refractory Erdheim-Chester disease and Langerhans cell histiocytosis
harboring the BRAF V600E mutation. Blood 2013; 121(9): 1495-1500.

62. Hyman DM, Puzanov |, Subbiah V et al. Vemurafenib in multiple nonmelanoma can-
cers with BRAF V600 mutations. N Engl J Med 2015; 373: 726-736.

63. Diamond EL, Durham BH, Haroche J et al. Diverse and targetable kinase alterations
drive histiocytic neoplasms. Cancer Discov 2016; 6: 154-165.

64. Emile J-F, Diamond EL, Hélias-Rodzewicz Z et al. Recurrent RAS and PIK3CA mutations
in Erdheim-Chester disease. Blood 2014; 124: 3016-3019.

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2021; 67(3): 157-164 /

65. Cohen-Aubart F, Emile JF, Maksud P et al. Marked efficacy of vemurafenib in suprasellar
Erdheim-Chester disease. Neurology 2014; 83(14): 1294-1296.

66. Diamond EL, Durham BH, Ulaner GA et al. Efficacy of MEK inhibition in patients with
histiocytic neoplasms. Nature 2019; 567: 521-524.

67. Euskirchen P, Haroche J, Emile JF et al. Complete remission of critical neurohistiocyto-
sis by vemurafenib. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2015; 2(2): e78.

68. Franconieri F, Martin-Silva N, de Boyssson H et al. A. Superior efficacy and tolerance
of reduced doses of vemurafenib plus anakinra in Erdheim-Chester disease: Towards the
paradigm of combined targeting and immune therapies. Acta Oncol Acta Oncol. 2016;
55(7): 930-930.

69. Haroche J, Cohen-Aubart F, Emile JF et al. Reproducible and sustained efficacy of tar-
geted therapy with vemurafenib in patients with BRAF(V600E)-mutated Erdheim-Ches-
ter disease. J Clin Oncol 2015; 33(5): 411-4118.

70. Schirmer JH, Thorns C, Moosig F et al. Treatment failure by canakinumab in a patient
with progressive multisystemic Erdheim-Chester disease refractory to anakinra: success-
ful use of vemurafenib. Rheumatology (Oxford) 2015; 54(10): 1932-1934.

71. Tzoulis C, Schwarzimuller T, Gjerde IO et al. Excellent response of intramedullary Erd-
heim-Chester disease to vemurafenib: a case report. BMC Res Notes 2015; 8: 171.

72. Oneal PA, Kwitkowski V, Luo L e al. FDA Approval Summary: Vemurafenib for the Tre-
atment of Patients with Erdheim-Chester Disease with the BRAFV600 Mutation. Oncolo-
gist. 2018; 23(12): 1520-1524.

73. Diamond EL, Subbiah V, Lockhart AC et al. Vemurafenib for BRAF V600-mutant
Erdheim-Chester disease and Langerhans cell histiocytosis: analysis of data from
the histology-independent, phase 2, open-label VE-BASKET study. JAMA Oncol.
2018; 4: 384-388.

74. Cohen Aubart F, Emile J-F, Carrat F et al. Targeted therapies in 54 patients with Erd-
heim-Chester disease, including follow-up after interruption (the LOVE study). Blood
2017;130: 1377-1380.

75. Bhatia A, Hatzoglou V, Ulaner G et al. Neurologic and oncologic features of Erdheim-
-Chester disease: a 30-patient series. Neuro Oncol 2020 Jan 17. pii: noaa008. doi: 10.1093/
neuonc/noaa008.

76.Grob JJ, Amonkar MM, Karaszewska B. Comparison of dabrafenib and trametinib com-
bination therapy with vemurafenib monotherapy on health-related quality of life in pa-
tients with unresectable or metastatic cutaneous BRAF Val600-mutation-positive mela-
noma (COMBI-v): results of a phase 3, open-label, randomised trial. Lancet Oncol 2015;
16(13): 1389-1398.

77. Al Bayati A, Plate T, Al Bayati M et al. Dabrafenib and Trametinib Treatment for Erd-
heim-Chester Disease With Brain Stem Involvement. Mayo Clin Proc Innov Qual Outco-
mes. 2018; 2(3): 303-308.

78. Sanders IM, Goodman A, Kurzrock R. Real word toxicity experience with BRAF/MEK in-
hibitors in pacients with Erdheim-Chester disease. The Oncologist 2019; 24: 1-5.
79.Campochiaro C, Cavalli G, Farina N et al. Efficacy and improved tolerability of combina-
tion therapy with interleukin-1 blockade and MAPK pathway inhibitors for the treatment
of Erdheim-Chesterdisease. Ann Rheum Dis. 2019 Dec 9. pii: annrheumdis-2019-216610.
doi: 10.1136/annrheumdis-2019-216610

80. Fernandez-Eulate G, Munoz-Lopetegi A, Ruiz | et al. Vemurafenib as first-line therapy
in BRAF-V600E-mutant Erdheim-Chester disease with CNS involvement. BMJ Case Rep
2019; 12(11). pii: 228280. doi: 10.1136/bcr-2018-228280.

81.Van Keerberghen CA, Harrouk A, Leone L. A new role for fluorine-18-fluorodeoxyglu-
cose positron-emission tomography/computed tomography in Erdheim-Chester disea-
se. World J Nucl Med. 2019; 18(2): 201-203.

82. Akin EA, Osman M, Ellenbogen AL. FDG PET/CT Findings of Erdheim-Chester Di-
sease: Radiologic Response to a Novel Treatment Regimen. Clin Nucl Med. 2018;
43(5): 337-340.

83. Young JR, Johnson GB, Murphy RC et al. (18)F-FDG PET/CT in Erdheim-Chester Disease:
Imaging Findings and Potential BRAF Mutation Biomarker. J Nucl Med. 2018; 59(5): 774-779.
84. Rehdk Z, Koukalova R, Vasina J et al. 18F-FDG PET/CT obraz Erdheimovy-Chesterovy
nemoci - pfehled ceskych pacientl. Nukl. Med. 20; 7: 50-56.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

PREHLEDOVE CLANKY | 165
Rivaroxaban v 16¢bé a prevendi recidivy Zilniho tromboembolismu u déti

Rivaroxaban v lécbé a prevenci recidivy zilniho
tromboembolismu u deti

Eliska Bozenkova, Miroslav Soucek
II. interni klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Zilni trombembolickd nemoc se v pediatrické populaci vyskytuje zfidka, nicméné v poslednich letech jeji incidence
stoupd. Standardem v 1é¢bé tohoto onemocnéni u déti jsou nyni nefrakcionovany heparin, nizkomolekuldrni hepariny
a warfarin, pfipadné fondaparinux. Nové byla pro pediatrickou populaci schvélena i [é¢ba rivaroxabanem, ktery fadime
do skupiny pfimych oralnich antikoagulancii. Dle recentni studie pouziti rivaroxabanu v porovnani se standardni Ié¢bou
tromboembolické nemoci u détskych pacientd nepredstavuje vyssi riziko krvaceni, naopak byla pfi jeho pouziti popsana
Castéjsi uplna regrese trombu a méné ¢asté symptomatické recidivy onemocnéni. Vyuziti pfimych orélnich antikoagulancii
vzhledem k jejich perordlnimu podani a absenci nutnosti pravidelné laboratorni monitorace predstavuje obzvlasté pro
détské pacienty moznost zna¢né komfortnéjsi varianty lécby.

Klicova slova: déti, DOAK, rivaroxaban, tromboembolicka nemoc, Zilni tromboembolismus.

Rivaroxaban for the treatment and prevention of reccurence of venous thromboembolism
in children

Venous thromboembolism in children is rare, but the incidence has increased sharply during the last years. The standard of care
for treating this disease consists of warfarin, unfractionated heparin, low-molecular-weight heparins and fondaparinux. Lately,
the usage of rivaroxaban (direct oral anticoagulant) was officially approved. According to a recent study, treatment with rivar-
oxaban resulted in a similarly low recurrence risk and reduced thrombotic burden without increased risk of bleeding. The usage
of direct oral anticoagulants could overcome the limitation of currently used care (mainly the necessity of regular laboratory
monitoring and parenteral application) while providing similar efficacy and safety to treat venous thromboembolism in children.

Key words: children, DOAC, rivaroxaban, thromboembolic disease, venous thromboembolism.

Uvod

Epidemiologie a etiologie TEN v détské populaci

Tromboembolickd nemoc (TEN), zahrnujici hlubokou Zilnf trombdzu
a plicnf embolii, pfedstavuje zavazné onemocnéni asociované s vysokou
mortalitou. Vyskyt TEN u déti je oproti dospélé populaci vzacny, avsak
incidence tohoto onemocnéni se u détskych pacientl v poslednich
letech zvysila. Narlst poctu pripadl souvisi zejména s rozvojem péce
o déti a dospivajici hospitalizované v kritickém stavu i o ty s chronickymi
onemocnénimi, protoze pravé tito pacienti jsou v rdmci pediatrické
populace nejohrozenéjsi skupinou z hlediska rozvoje TEN (1). V rozvi-
nutych zemich se TEN ro¢né vyskytne u 7-50 ze 100000 détf (2). Nenf
k dispozici dostatecné mnozstvi dat tykajici se recidivy TEN u déti, ale

dle dostupné literatury se pravdépodobné riziko pohybuje okolo 7,5 %,
riziko Umrtf, jehoz hlavnf pficinou je TEN, je pak 1,5-2,2% (3, 4).
Rizikové faktory TEN muzeme obecné rozdélit na vrozené a ziskané.
Mezi ty vrozené fadime napt. Leidenskou mutaci zplsobenou rezistenci
faktoru V k aktivovanému proteinu C nebo deficienci pfirozenych prote-
dzovych inhibitord (proteiny C a'S, antitrombin Ill), tyto samy o sobé ale
nebyvaji obvykle pfi¢inou TEN. Nutna byva zpravidla koincidence nékte-
rého ziskaného faktoru, které jsou mnohem béznéjsi. Tou vibec nejcastéjsi
pficinou je zavedeny centraini Zilni katétr (CVK) — pfedpoklada se, Ze az
75% pfiipadd TEN souvisi prave se zavedenym CVK (5). Mezi dalsi ziskané
faktory patii polytraumata a operacni vykony, zavazné infekce, onkologicka
onemocnént, nefroticky syndrom a systémova autoimunitni onemocnéni
nebo uzivani hormondlini antikoncepce u dospivajicich divek (4, 6, 7).
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Diagnostika TEN v pediatrii

Klinické priznaky zilniho tromboembolismu jsou dany méstnanim
v organech a Castech téla, ze kterych by méla postizena Zila odvadét
krev. V pfipadé trombdzy koncetin se tedy jedna zejména o jeji otok
a bolestivost, v pfipadé plicni embolie o dusnost a bolest na hrudi.
Zilni trombdza souvisejici s CVK se mlze projevit i opakovanou nepr-
chodnosti daného katétru, sepsi nebo zvyraznénim kolaterdlnich Zil.

Stejné jako u dospélé populace jsou zékladnim kamenem dia-
gnostiky zobrazovaci metody, tedy barevna dupplexni sonografie
v pffpadé hluboké Zilni trombdzy a v pfipadé plicni embolie nejcastéji
CT angiografie plicnice.

Z laboratornich vysetfeni ma informacni hodnotu krevni obraz
a koagula¢nf parametry. Vyznam stanoveni hladiny D-dimerd, ktera
ma u dospelych osob vysokou prediktivni negativni hodnotu, nenf
v détské populacijasné stanoven. Obecné je interpretace koagulacnich
parametrl u détf problematicka vzhledem k tomu, Ze se tyto systémy
u nich jesté stale vyviji (7).

Lécba a komplikace TEN u déti

V 1é¢bé TEN u déti mame v dnesni dobé na vybér z nékolika moz-
nosti — observace, antikoagulace, trombolyzy a chirurgického fesen.
Vétsina déti je 1é¢ena antikoagulacni 1é¢bou, nejcastéji nizkomoleku-
larnimi hepariny (LMWH) (7). Mezi dal3i uzivana antikoagulancia pa-
tfi nefrakcionovany heparin (UFH), warfarin a fondaparinux. Pro tato
standardné vyuzfvana Iéciva ale neexistuji adekvétnf randomizované
klinické studie, a proto jsou soucasna doporuceni prevazné zalozena na
extrapolaci dat dostupnych ze studif tykajicich se Ié¢by TEN u dospélé
populace (4, 8,9). Recentné byly nové schvaleny pro vyuziti u pediatric-
kych pacientd i rivaroxaban a dabigatran-etexildt jako zastupci piimych
orélnich antikoagulancif (DOAK) (Schéma 1, Tab. 1). Dle aktualnich do-
poruceni by méla Ié¢ba akutnf TEN u novorozenctd probihat 6 tydnd
az 3 mésice, u ostatnich déti 3—-6 mésict (7).

Usp&snou léebou akutni epizody TEN zérover pfedchazime i dlou-
hodobé&jsim komplikacim, mezi které patfi recidiva TEN, kterd se mUze
projevit i fatdIni plicni embolii, a posttromboticky syndrom. Ten je
zpUsoben chronickou okluzi v hlubokém Zilnim systému, kterd vede
k pfesunu vétsiho mnozstvi krve do superficidlnich Zil, coz mdze mit
za nasledek otoky, bolestivost i kozni defekty (7).

Tab. 1. Srovndni vybranych antikoagulancii (7, 10)

Schéma 1. Cile pdsobeni antikoagulancii v koagulacni kaskddé

DOAK

Prima oréIni antikoagulancia jsou nejnovéjsi skupinou antikoagulac-
nich 1éCiv, jejichz mechanismus Ucinku spociva v pfimé inhibici urcitého
koagula¢niho faktoru. Patfi sem apixaban, edoxaban a rivaroxaban jako
inhibitory aktivovaného faktoru X a dabigatran-etexilat, ktery inhibuje
trombin (aktivovany faktor Il). Jejich vyhoda je zejména v peroréini formé
podani a fixnim davkovani bez nutnosti laboratorni monitorace (11, 12).

Rivaroxaban

Recentné byly zvefejnény vysledky studie EINSTEIN JUNIOR, kterd
zkoumala moznost poufZiti rivaroxabanu v 1é¢bé TEN u pacientl v dét-
ském veku a srovnavala jej se skupinou nynf standardné pouzivanych
léCiv — s antagonisty vitaminu K (VKA), UFH, LMWH a fondaparinuxem.
Primarnim cilem studie bylo zjistén( efektivity (prezentované rizikem reci-
divy symptomatické TEN) a bezpecnosti IéCby (hodnocené podle vyskytu
krvacenf jako hlavniho nezadouciho Ucinku). Do studie bylo zahrnuto
500 déti a podavand gramaz rivaroxabanu zévisela na hmotnosti ditéte.

Dle publikovanych zaver( byla rekurence symptomatické TEN pfi
|é¢bé rivaroxabanem 1%, zatimco pfi standardnf |é¢bé 3% (hazard
ratio (HR) 0,40, 95% CI 0,11-1,41). Pfi kontrolnim ultrazvukovém vysetfeni
na konci standardni doby Iécby (stanovené na 3 mésice, respektive 1
mésfc u pacientd do 2 let véku s CVK asociovanou TEN) neby! u paci-
entl lé¢enych rivaroxabanem ve 38 % jiz detekovéan zadny rezidudini
trombus a u 39% byla zjisténa parcidlni regrese trombu, zatimco ve
skupiné 1écené VKA, nékterym z heparind nebo fondaparinuxem se
jednalo 0 26 %, resp. 46 %.

UFH

LMWH

fondaparinux

warfarin

rivaroxaban

mechanismus

blokace aktivity

blokace aktivity faktoru

blokace aktivity faktoru

blokace vitamin

inhibice faktoru Xa

farmakokinetiky, nutna
dostate¢na hladina
antitrombinu Ill, riziko
heparinem indukované
trombocytopenie

hladina antitrombinu Il

farmakokinetiky, velky
interakéni potencial

s |écivy i potravinami,
lé¢ba musi byt zahajena
LMWH/UFH, teratogen

ucinku trombinu a faktoru Xa Xa Xa Kreduktdzy

podani i.v. kontinudiné s.c. 1-2x denné s.c. Ix denné p.o. Ix denné p.o. 1-3x denné

monitorace aPTT, eventudlné antiXa | antiXa antiXa kalibrovany pro INR anti-Xa kalibrovany pro
kalibrovany pro heparin fondaparinux rivaroxaban

nutnost monitorace | ano ano ne ano ne

antidotum protamin-sulfat protamin-sulfat - vitamin K andexanet alfa

omezené
dalsi interindividudini rozdily | nutna dostate¢na interindividudlni rozdily
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Rivaroxaban v 1é¢bé a prevendi recidivy Zilniho tromboembolismu u déti

Tab. 2. Wsledky studie EINSTEN JUNIOR (9)

rivaroxaban standardné pouzivana léciva
regrese trombu - plna rekanalizace 38% 26%
regrese trombu - ¢astecna rekanalizace 39% 46%
recidiva TEN 1% 3%
vyskyt krvaceni 3% 2%

U pacientd, jimz byl podavén rivaroxaban, byly o néco ¢astéji po-
psany krvacivé pfthody jako nezddoucf Ucinek Ié¢by — u 3 % déti oproti
2% u pacientl, kteff byli IéCeni nyni standardné podavanymi lécivy
(HR 1,58, 95% Cl 0,51-6,27). V naprosté vétsiné pfipadl se jednalo
0 nezdvazné pfipady krvaceni — ve skupiné |écené rivaroxabanem se
zavazné krvaceni nevyskytlo vibec, ve skupiné lécené standardné
byly pfipady dva. V souvislosti s antikoagulacnilécbou se ve sledované
skupiné nevyskytlo zadné umrti (Tab. 2).

Ucinnost a bezpe¢nost rivaroxabanu je dle publikovanych dat ve
srovnani's hepariny, VKA a fondaparinuxem u détské populace podobna
jako u dospélych pacient( (9, 12).

Noveé je jiz v 1é¢bé TEN a prevenci recidivujici TEN u pediatrickych
pacientd (od narozeni do 18 let véku) rivaroxaban (Xarelto®) oficidlné
schvalen. Je mozné jej podat po minimalné 5 dnech Uvodni parenteraln{
antikoagulacnf 1é¢by, protoze pouze takovéto schéma bylo ve studii
ovéreno. Timto se lisi od terapeutického postupu u dospélych, kde je
mozné léCbu rivaroxabanem piimo zahajit. Rivaroxaban se u détf po-
dava jednou, dvakrat nebo tfikrat denné, pficemz volba déavkovaciho
rezimu je spolu s gramazi zvolena podle hmotnosti pacienta. Dostupny
je ve dvou lékovych forméch, a to v tabletach a jako peroréini suspenze.
Pouziti adnexanetu alfa v pfipadé nutnosti rychlé antagonizace anti-
koagula¢niho Ucinku rivaroxabanu nebylo u détské populace ovéreno.

Mezi hlavni kontraindikace jeho podanf patii alterace funkce jater
a klinicky vyznamné aktivni krvacenf a stavy, pfi nichZ s vysokym rizikem
hrozi. U studované détské populace se jako casté nezddouci Ucinky
vyskytly epistaxe, horecka, bolest hlavy, zvraceni a menorrhagie (12).

Diskuze
S dabigatranem-etexildtem (Pradaxa®) byla neddvno ukoncena
podobna studie tykajici se 1é¢by TEN u détf jako s rivaroxabanem,
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ale vzhledem k rozdilnym souborlm pacient( a ne pfesné shodu-
jicim se cildm obou studif je nelze mezi sebou pfimo porovnat.
| u dabigatranu byla popsana nizsi mira rizika recidivy TEN, vyraz-
néjsi regrese trombu a srovnatelné riziko nezddouciho krvéceni
oproti skupiné pacientl l1é¢enych nyni standardné vyuzivanymi
lécivy (hepariny, VKA nebo fondaparinuxem). Dle zavér( studie
DIVERSITY je ucinnost a bezpec¢nost dabigatranu také srovnatelna
se standardnilé¢bou TEN u détf a k pouziti v této indikaci je rovnéz
nové schvalen (11, 13).

Klinické studie s dalsimi zastupci DOAK, tj. s edoxabanem (Lixiana®)
a apixabanem (Eliquis®), aktualné probihaji (14, 15).

Vzhledem k problematickému ndboru nemocnych do studii tyka-
jicich se TEN pro jeji nizkou incidenci v pediatrické populaci a zaroven
s ohledem na nedostatek dat tykajicich se vyuziti ostatnich antikoagu-
lacnich Ié¢iv, veéetné téch nyni standardné pouzivanych, je potfebné se
této problematice déle vénovat a dosud ziskana data ovéfit v dalsich
studiich.

Zaver

Nova moznost vyuziti rivaroxabanu (Xarelto®) v 1é¢bé TEN v pedia-
trické populaci s sebou pfinasi nékolik vyhod oproti dosud standardné
vyuzivanym lé¢iviim a s tim i nadéji na lepsi kvalitu Zivota détskych
pacientl. Vyhodné je zejména orélni podani DOAK bez nutnosti pra-
videlné laboratorni monitorace a jejich nizky interakéni potencial. Ze
zavérd recentni studie navic nevyplyvd z vyuziti rivaroxabanu v [é¢bé
TEN u déti zZadnd nevyhoda oproti dosud standardné pouzivané 1é¢-
bé — vyskyt krvacenf jako nezddouciho Ucinku byl v obou skupinach
srovnatelny. Naopak v jeho prospéch hovofi vyraznéjsi regrese trombu
dle zobrazovacich metod po ukonéen{ standardni doby |é¢by a nizsi
riziko recidivy TEN.
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Postaveni moxonidinu v lecbé hypertenze

Jan Vachek
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN v Praze
Interni oddéleni Klatovské nemocnice a.s.

Moxonidin je perordlni antihypertenzivum ze skupiny sympatolytik Il. generace. U pacientd s mirnou az stfedné tézkou
hypertenzi snizuje moxonidin krevni tlak (TK) stejné efektivné jako vétsina antihypertenziv prvni volby, pokud je pouzit
v indikovanych pfipadech v monoterapii, a je také ucinnou doplrkovou Ié¢bou v kombinaci s jinymi antihypertenzivy.
Zlepsuje metabolicky profil u pacientd s hypertenzi a diabetes mellitus nebo zhorsenou glukézovou toleranci, je velmi
dobfe snasen, ma nizky potencidl pro lékové interakce a je podavan v jedné denni davce. Moxonidin je dobrou volbou
predevsim v l1é¢bé pacientd s tézsimi formami hypertenze, zejména jako doplrikova lécba u pacient s metabolickym
syndromem a nemocnych s vyraznéjsi psychickou tenzi.

Klicova slova: arteridIni hypertenze, sympaticky nervovy systém, sympatolytika, moxonidin, metabolicky syndrom.

The use of moxonidine in the treatment of arterial hypertension

Moxonidine is an oral antihypertensive drug from the group of 2nd generation sympatholytics. In patients with mild to
moderate hypertension, moxonidine lowers blood pressure (BP) as effectively as most first-line antihypertensives when used
as monotherapy - if appropriate, and is also an effective adjunctive therapy in combination with other antihypertensives. It
improves metabolic profile in patients with hypertension and diabetes mellitus or impaired glucose tolerance, is very well
tolerated, has a low potential for drug interactions and is administered in a single daily dose. Thus, moxonidine is a good
choice especially in the treatment of patients with more severe forms of hypertension, especially as adjunctive therapy in

patients with metabolic syndrome or with mental stress.

Key words: arterial hypertension, sympathetic nervous system, sympatholytics, moxonidine, metabolic syndrome.

Uvod

ArteridIni hypertenze predstavuje nejc¢astéjsi onemocnéni kardio-
vaskularniho ustroji. Jde o rizikovy faktor fady kardiovaskularnich kom-
plikaci — ischemické choroby srdec¢ni (ICHS), cévnich mozkovych pfihod
(ischemickych i hemoragickych), fibrilace sini, chronického srde¢niho
selhani a dalsich. V Ceské republice je hypertenze pFitomna az u 40%
osob ve véku 25-64 let, fada nemocnych viak neni diagnostikovéna
a cilovych hodnot krevniho tlaku dosahuje jen neceld tfetina léc¢enych
hypertonikd (1, 2). V celosvétovém méfitku predstavuje arteriaIni hyper-
tenze hlavni pfi¢inu Umrti (10,4 milionu Umrti ro¢né). V roce 2010 trpélo
hypertenzi odhadem 1,39 miliardy osob (3).

Predpokladem dosazeni cilovych hodnot TK je efektivni terapie
hypertenze. Asi 70 % hypertonikd vyZaduje kombinacni Ié¢bu hyper-
tenze, nejpozdéji jako tretf [é¢ivo by mélo byt pfidédno diuretikum (2).

V soucasnosti je patrny pfiklon k metabolicky vyhodnym ¢i alespor
neutrdlnim lé¢ivaim, mezi néz fadime blokdtory systému renin-angio-
tenzin , blokdtory vapnikovych kanald, indapamid a také sympatolytika
Il. generace. Na moderni antihypertenziva jsou kladeny v soucasnosti
i dalsi pozadavky — dobrd tolerance, jednoduché davkovéni - idedlné 1x

denné —a moznost kombinace s ostatnimi skupinami antihypertenziv.

Arterialni hypertenze a metabolicky syndrom

Je dlouho znamo, Ze arteridlni hypertenze je ¢asto asociovana
s rlznymi antropometrickymi a metabolickymi abnormalitami, jako je
abdomindini obezita, hypertriglyceridemie, snizeni HDL cholesterolu,
porucha glukézové tolerance, rezistence vici inzulinu a hyperurikemie.
Tato konstelace je dnes chdpdana jako samostatna entita (metabolicky
syndrom) (4). Jeho vyskyt se v celosvétovém meéfitku zvysuje soubézné
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s narlstem nadvahy a obezity a dosahuje az epidemickych rozmeérd.
Existuji cetné dlikazy, ze metabolicky syndrom je spojen se zvysenym
rizikem kardiovaskularni morbidity a mortality. Lze pfedpokladat, ze
zvysené kardiovaskuldmi riziko spojené s metabolickym rizikem u hy-
pertenznich pacientd mize byt do znacné miry zprostfedkovano
zvysenou prevalenci preklinickych kardiovaskularnich a renalnich zmén,
jako je hypertrofie levé komory, ateroskleréza magistralnich tepen
zasobujicich mozek, snizeni elasticity aorty, hypertenzni retinopatie
a mikroalbuminurie. Hypertonici s metabolickym syndromem vykazuijf
Castéji nez pacienti bez metabolického syndromu tyto ¢asné znamky
orgdnového poskozeni, z nichz vétsina je povazovana za vyznamny
nezavisly prediktor kardiovaskularnich pfihod (5).

Sympaticky nervovy systém predstavuje jednu ze dvou komponent
autonomniho nervového systému. Obé tyto komponenty se Ucastni re-
gulace krevniho tlaku. Zvyseni aktivity sympatiku mUze byt zplsobeno
napf. stresem, nikotinismem, sedavym zpUlsobem Zivota, obezitou a také
fadou dalsich onemocnéni (napf. rendini selhani). Viystupriovana aktivita
sympatiku pak ovliviiuje klicové regulacni osy (hypotalamo-hypofyzarni,
noradrenalinové a renin-angiotenzinové), které se podileji na patofy-
ziologii arteridIni hypertenze a dalsich kardiovaskuldrnich onemocnént.
Zvysend aktivita sympatiku vede ke konstrikci cév, zvysuje periferni
vaskularni rezistenci a v dusledku toho krevni tlak. Vedle toho zpdso-
buje tachykardii a zvysuje srde¢ni kontraktilitu. Dochazi téz ke vzniku
hypertrofie levé komory, cévni stény i hypertrofii glomeruld. Zvysena
aktivita sympatiku byva doprovazena aktivitou renin-angiotenzinového
systému a zvysenim sekrece kortizolu. Spole¢nym dusledkem aktivace
sympatiku a renin-angiotenzinového systému je retence sodiku, hy-
pervolemie, vazokonstrikce, remodelace tepen, endotelova dysfunkce,
rozvoj rezistence vUci inzulinu a prokoagulacni stav (zvyseni agregace
trombocytd, snizeni fibrinolytické aktivity). Vysledkem je akcelerace
aterosklerdzy, vysoké riziko kardiovaskularnich komplikaci veetné na-
hlé srde¢ni smrti. Snadno detekovatelnym projevem zvysené aktivity
sympatického nervového systému je tachykardie, ktera je spojena se
zvysenou kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou. Zndma skute¢nost,
Ze v rannich hodindch ¢asto dochazi ke vzniku infarktu myokardu a cév-
nich mozkovych pfihod, je rovnéz davana do souvislosti s hyperaktivitou
sympatického nervového systému a zvysenou sekreci katecholamint
v rannich hodinach 6, 7, 8).

Snizeni aktivity sympatického nervového systému tedy pfedstavuje
mozZnost IéCby arteridIni hypertenze a snizenf rizika vyse popsanych
zmén. Sympatolytika (antisympatotonika) jsou terapeuticky uzivana
od 50. let 20. stoleti. Sympatolyticky efekt dvou prvnich zéstupct byl
zjistén viceméné nahodné — reserpin byl vyuzivan jako neuroleptikum,
clonidin byl zkouman jako potencidlni nazalni dekongescens (9).

Podavani sympatolytik I. generace (reserpin, alfa methyldopa,
klonidin, guanfacin) je spojeno s vysokym vyskytem nepfijemnych
nezadoucich Ucinkd. V terapii arteridlni hypertenze jiz nehraji prakticky
zadnou roli, vyjimkou je pouziti alfa methyldopy v terapii hypertenze
v t&hotenstvi. Clonidin se v Ceské republice b&zné k terapii arterilni
hypertenze neuziva, vyuzivan je jen v podminkéach jednotek intenzivni
péce jako sympatolytikum — napfiklad pfi terapii hypertenznf krize,
jako adjuvans k analgosedaci pacientt v intenzivni péci nebo k terapii
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odvykacich stavd. K dispozici je jen v rdmci specifického lé¢ebného
programu.

K terapii arteridIni hypertenze se ze sympatolytik uzivaji prakticky
jen zastupci 2. generace (moxonidin, rilmenidin). Aktualné je uzivan
nejvice moxonidin, jehoz vyznam v soucasnosti narlistd — predevsim
jako soucasti kombinacnf |écby arteridIni hypertenze (15).

Moxonidin je centralné pdsobici antihypertenzivum ze skupiny
selektivnich agonistd imidazolovych (11) receptord, pfi jehoz podavani
dochdzi k snizeni aktivity sympatiku. Imidazolové receptory se nachazeji
napf. v mozkovém kmeni (retikuldrni formaci) a jinych ¢astech mozky,
v ledvindch a na trombocytech. Stimulace imidazolovych receptor(
typu 1 (I1) snizuje centralnim mechanismem aktivitu sympatiku a snizuje
reabsorpci sodfku v ledvindch (natriureticky ucinek). Selektivnf agonisté
imidazolinovych receptord (jako napt. moxonidin) jsou lépe tolerovani
nez ti, kteff pUsobf prostiednictvim alfa-2 receptord (alpha-methyldopa,
clonidin) — aniz by vsak byl antihypertenzni Gcinek slabsi (10).

Farmakodynamické vlastnosti moxonidinu

Dochézi k vazodilataci a snizeni periferni vaskularni rezistence,
snizeni enddiastolického a endsystolického objemu levé komory, po
nékolikamésicni terapii i k remodelaci hypertrofie levé komory (v dU-
sledku sniZenf stimulace srdce sympatikem). Na rozdil od clonidinu
neovliviiuje moxonidin minutovy objem srdec¢ni. Vzhledem k minimalni
afinité k centrdlnim alfa 2 receptorlim byva sedativni vliv pozorovan
jen velmi vzacné, stejné jako xerostomie. Bylo pozorovéno zlepseni
rezistence vUci inzulinu.

Dale dochazi ke snizenf sympatické stimulace sekrece reninu a ka-
techolamind, stejné jako sympatikem stimulované reabsorpce vody
a sodiku v ledvinach. Klesd sekrece vazopresinu, snizuje se riziko mikro-
albuminurie. Dochazi ke zlepseni metabolickych parametrl (glykemie,
lipidogram).

V placebem kontrolované studii moxonidin snizil TK efektivnéji nez
placebo a jeho Ucinek na krevnf tlak byl podobny enalaprilu. Jiné studie
neprokézaly Zadny statisticky rozdil mezi moxonidinem a hydrochloro-
thiazidem, atenololem a nifedipinem (11).

Farmakokinetické vlastnosti moxonidinu

Po perordlnim podéni se moxonidin rychle vstiebava. U ¢lovéka
se absorbuje pfiblizné 90% peroralné podané davky. Pfjem potravy
neovliviiuje farmakokinetiku moxonidinu. Nedochézi k first-pass efek-
tu a biologickd dostupnost je 889%. Prdmérny plazmaticky polocas
eliminace je 2,2 az 2,3 hodiny a rendini polocas je 2,6 az 2,8 hodi-
ny. Diskrepanci mezi kratkym elimina¢nim polo¢asem a spolehlivym
24hodinovym efektem Ize vysvétlit silnou vazbou na receptory (tzv.
deep compartment). Pfi rendlni insuficienci se elimina¢ni polocas

prodluzuje (12).

Davkovani a praktické zkuSenosti s terapii
moxonidinem

Lécba méa byt zahajena nejnizsi ddvkou moxonidinu (0,2 mg rano),
v pifpadé nedostatecného efektu Ize davkovani dale zvysit na 0,6 mg
denné (rozdélené —réno a vecer). Neméla by byt pfekrocena jednotliva
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davka 04 mg moxonidinu a denni davka 0,6 mg moxonidinu. U pacientd
s rendlni insuficienci (€GFR nad 30 ml/min) je doporucena maximalni
denni davka 0,4 mg, pfi eGFR pod 30 ml/min by moxonidin nemél byt
podavan.

Dosud nebyl po preruseni lé¢by moxonidinem pozorovéan rebound
fenomén na krevni tlak. Je-li vSéak moxonidin podavan soucasné s be-
tablokdtory a lé¢ba obéma Iéky ma byt ukoncena, vysazuje se betablo-
kétor jako prvnia pak po nékolika dnech moxonidin.

Opatrnost je nutna, pokud ma pacient v.anamnéze nestabilni
anginu pectoris, zdvazné onemocnéni korondrnich tepen nebo angio-
neuroticky edém.

Protoze ve studii MOXCON byla u pacientl se srde¢nim selhanim
pozorovana zvysend Umrtnost ve srovnani s Ié¢bou placebem, je mo-
xonidin kontraindikovan u pacientd se srde¢nim selhdnim, stejné jako
u pacientl s bradykardii nebo prevodni poruchou (13).

O pouziti moxonidinu béhem téhotenstvi neexistuji Zddné pisemné
Udaje. Nékolik dokumentovanych téhotenstvi sledovanych na berlin-
ském specializovaném pracovisti (Poradenské centrum pro embryo-
nalni toxikologii) neprokazalo zadné zvysené riziko malformaci nebo
malformacnich vzorcl. Zodpovédné posouzeni rizik neni v soucasné
dobé mozné. Behem kojeni je podavani moxonidinu kontraindikovano,
protoZe moxonidin pravdépodobné prestupuje do matefského mléka
a mohl by vést k sedaci kojence (12, 14).

Kazuistika

Uspésné pouziti moxonidinu v kombina&nf [é¢bé i v monoterapii
hypertenze dokumentuji nasledujici dvé kratké kazuistiky.

V prvnim pfipadé slo o tehdy 48letou pacientku, profesi ucitel-
ku na zakladni skole, nekufacku, kterd byla odeslana od praktického
|ékafe pro obtizné korigovatelnou arteridIni hypertenzi a intoleranci
fady antihypertenziv (kasel po ACE inhibitorech, kfece po diuretikéch,
periferni otoky po vsech blokatorech kalciovych kandlt — nejvice po
amlodipinu). Vedle toho netolerovala statiny. Nebyla pfitomna porucha
renaini funkce, z laboratornich parametri bylo nejndpadnéjsi zvyseni
LDL cholesterolu (3,07 mmol/l) a lehce nadhrani¢ni la¢na glykemie
(5,7 mmol/l). Sonografické vysetreni karotid i ledvin a echokardiogra-
fické vysetfeni neprokazalo patologii. Pfi 24hodinovém méreni TK byl
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pfitomen nocni pokles TK. Stav byl uzavfen jako esecidlni hyperten-
ze s vyraznou psychogenni slozkou. Pacientce byl nakonec nasazen
telmisartan v ddvce 80 mg/d a moxonidin (postupné vytitrovan na
0,3mg/d). Nemocnd je dosud kontrolovana ve tfimési¢nich intervalech,
metabolické parametry se upravily (i kdyZz k Uprave lipidogramu pfispél
i ndami doporuceny extrakt z cervené ryze, ktery pacientka toleruje na
rozdil od viech vyzkousenych statinCi bez problém(). TK v ordinaci i pfi
kontrolnim ABPM je v doporucenych hodnotach a pacientka terapii
velmi dobre toleruje, déle spontanné udavé zlepseni stavd neklidu, takze
nepotfebuje ani dfive pfileZitostné uzivané benzodiazepiny.

V druhém pfipadé slo o 36letou pacientku referovanou gynekolo-
gem pro zachyt arteridIni hypertenze |. st. dle WHO. Pacientka tehdy kou-
fila 6 cigaret denné, neuzivala hormonalni antikoncepci, byla pfitomna
obezita ll. stupné. V tehdejsi dobé pracovala jako operdtorka vyroby na
smeény. Farmakologicka/alergicka anamnéza: Netolerovala betablokatory
(nasazené PL) — pro chladnd akra, kombinaci ACE inhibitor/amlodipin
vysadila pro pocit otoku a po precteni nezadoucich Ucinkd. Diuretika
nebyla zkousena pro predpokladané nepfiznivé ovlivnéni parametr
metabolického syndromu.

Laboratorni a zobrazovaci vysetfeni neprokézala vyznamnou pa-
tologii.

Po slozitéjsi dohodé s pacientkou byl nakonec zvolen moxonidin
v cilové davce 0,4 mg/d, ktery pacientka tolerovala (@ dosud toleruje)
velmi dobfe a neudéva zadné nezadouci Ucinky. V soucasnosti uziva
pouze moxonidin v monoterapii a TK je v cilovém rozmezi. Po sezna-
meni s novym partnerem prestala koufit a redukovala bez vétsiho Usilf
do pasma obezity I. st.

Zaver

V pfipadé moxonidinu jde o U¢inné a dobfe tolerované antihyper-
tenzivum, vyuzitelné jak v kombinaci, tak (méné ¢asto) i v monoterapii.
Vyhodou moxonidinu je spolehlivy efekt umoznujici podavani 1x
denné. Terapie moxonidinem je spojena s potencidlnim pfiznivym
ovlivnénim vice komponent metabolického syndromu, coz je v souladu
s aktudinim trendem preference metabolicky pfiznivych ¢i alespon
neutrdlnich antihypertenziv. ZkuSenost déle ukazuje, ze moxonidin je
pro své mirné sedativni U¢inky vhodny u pacientl s psychickou tenzi.
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Podkozni krvaceni pri hypotyreoze indukovane
pembrolizumabem

eve

Pavel Polak™3*, Jana Speldova?, Monika Bratova?, Jifina Zavielova® 3, Miroslav Penka’
'Oddéleni klinické hematologie, Fakultni nemocnice Brno

2Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Brno

*Katedra laboratornich metod, Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

“Interni hematologicka a onkologicka klinika, Fakultni nemocnice Brno

Pembrolizumab patfi mezi inhibitory imunitnich kontrolnich bodd protinddorové imunity (immune checkpoint inhibi-
tors). Porucha funkce stitné zlazy predstavuje ¢asty nezddouci Ucinek této lécby. Autoti predkladaji kazuistiku pacienta
[éceného pembrolizumabem pro nemalobunécny karcinom plic, u néjz doslo po prechodné fazi subklinické hypertyredzy
k pomérné rychlému rozvoji tézké hypotyredzy — a v té dobé i ke spontannimu vzniku rozséhlych podkoznich hematomu.
V ramci hematologické diferencidlni diagnostiky byly cilené vylou¢eny: von Willebrandlv syndrom, ziskana hemofilie A,
dysfibrinogenemie, aktivovana fibrinolyza a trombocytopatie. Sou¢asné byly vylouceny laboratorni projevy ptidruzeného
autoimunitniho onemocnéni a myozitidy. Po intenzifikaci substitu¢ni terapie levothyroxinem nebyly navzdory pokrac¢ovani
|écby pembrolizumabem zaznamendany nové krvacivé komplikace. Souvislost podkoznich hematomu s tézkou polékovou
hypotyredzou se nabizi per exclusionem.

Klicova slova: hematomy, hypotyre6za, pembrolizumab.

Pembrolizumab-induced hypothyreosis and subcutaneous bleeding

Pembrolizumab belongs to so called immune checkpoint inhibitors. Frequent adverse event of this therapy is hypothyroid-
ism. The authors present a case report of patient treated with pembrolizumab for non-small cell lung carcinoma, in whom
severe hypothyroidism followed quite rapidly after transient phase of subclinical hyperthyroidism - at this time point new
and spontaneous onset of large subcutaneous hematomas was observed. Acquired von Willebrand syndrome, acquired he-
mophilia A, dysfibrinogenemia, activation of fibrinolysis and thrombocytopathy were all actively ruled out in hematological
differential diagnosis. Concomittantly, laboratory markers of secondary autoimmune disease and myositis were excluded.
Despite continuous pembrolizumab treatment, there were no other bleeding complications seen after intensification of
endocrine substitution therapy with thyroid hormones. Causal relationship between subcutaneous hematomas and severe
drug-induced hypothyroidism is established per exclusionem.

Key words: hematomas, hypothyroidism, pembrolizumab.

l'Jvod ho karcinomu, pokud exprimujf protein programované smrti-1 (pro-

Inhibitory imunitnich kontrolnich bod{ protinddorové imunity ~ grammed death-1, PD-1) a/nebo antigen 4 cytotoxickych T-lymfocytd
(immune checkpoint inhibitors, ICl) jsou revolu¢nimi pfipravky v1é¢bé  (CTLA4). Zjednodusené fec¢eno oslabuji svou vazbou na uvedené po-
malignich onemocnéni. Pouzivaji se napfiklad k 1é¢bé metastazujiciho  vrchové bunécné receptory inhibi¢né plsobici signély pro T-lymfocyty,

malignfho melanomu, nemalobunééného karcinomu plic a rendini-  ¢&imz umoziujf jejich aktivni zapojeni v protinddorovych imunitnich
KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUD. Pavel Polak, Ph.D,, polak.pavel@fnbrno.cz Cit. zkr: Vnitt Lék 2021; 67(3): 175-179
Oddélent klinické hematologie, Fakultni nemocnice Brno, Clének prijat redakct: 16. 12. 2020
Jihlavska 20,625 00 Brno Clanek pfijat po recenzich: 31. 3. 2021
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mechanismech. Jako prvni byl na trh uveden inhibitor antigenu-4
cytotoxickych T-lymfocytd ipilimumab (Yervoy®), ndsledovali nivolumab
(Opdivo®) a pembrolizumab (Keytruda®). Nezadouci Ucinky této lécby
jsou ¢asté a vétsinou jsou zprostfedkovany imunitnimi mechanismy.
Ze Sirokého spektra pozorovanych nezadoucich ucinkd se mohou
vyskytovat endokrinni poruchy (diabetes mellitus 1. typu, hypofyzitida,
hypotyredza, izolovana adrenalnf insuficience), gastrointestinalni neza-
douci Ucinky (pomérné casta je kolitida, déle byly popsany hepatitida,
cholestaza, akutnf jaternf selhani), dermatologické projevy (psoridza, vi-
tiligo, pemphigoid), neurologické poruchy (myasthenia gravis, syndrom
Guillaina-Barrého, nekrotizujici encefalopatie, encefalitida, periferni
neuropatie), plicni (fibrotizujici pneumonie, pneumonitida, sarkoidéza),
revmatologické projevy (séronegativni synovitida, artritida, derma-
tomyozitida, polymyalgia rheumatica), o¢ni projevy (uveitida, orbitoce-
lulitida, myozitida okohybnych svald, uveitida) a hematologicka toxicita
(pancytopenie, neutropenie, aplasticka anémie, trombocytopenie) (1, 2).

Autofi predkladaji kazuistiku pacienta se spontannimi krvacivymi
projevy béhem promptniho rozvoje tyreopatie pfi [é¢bé pembroli-
zumabem.

Popis pFipadu

Muzi ve véku 78 let byl v dubnu 2019 diagnostikovan nizce dife-
rencovany nemalobunécny skvamozni karcinom dolniho laloku pravé
plice s vysokou expresi ligandy-1 receptoru programované smrti
(PD-L1) dosahujici 80% pfi soucasné nepfitomnosti receptoru pro
endotelidIni rGstovy faktor (EGFR, endothelial growth factor receptor)

0br. 1. Spontdnné vzniklé podkozni hematomy
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a kindzy podobné receptoru pro aktivin (activin receptor-like kinase,
ALK). V dobé stanoveni diagndzy bylo onemocnéni klasifikovano
jako T4NTM1a, klinické stadium IVa vzhledem k vicecetnym plicnim
metastazam, performance status 1, nebyly zndmky diseminace tumoru
do oblasti centralniho nervového systému, do skeletu ¢i do orgdnt du-
tiny bfisni. Z vedlejsich nalezl na stagingovém vysetieni pocitacovou
tomografif (CT) stoji za zminku pfitomnost vicecetnych hypodenznich
lozisek v jaternim parenchymu charakteru cyst (bez vyvoje v ¢ase)
a nekompletni tromboticky uzavér portolienalniho povodi nejasného
stafi. V predchorobi se jednalo o silného fumatora (50 bali¢korokd),
necely rok lé¢eného pro chronickou obstrukeni plicni chorobu stadia
3C s tézkym emfyzémem plic kombinaci inhala¢niho ipratropia, for-
moterolu a perorélnich theophylinC. Pacient dosud netrpél Zadnou
jinou interni komorbiditou, nikdy v pfedchorobi nebyl sledovén ani
lécen pro porusenou funkci Stitné zldzy a neprodélal zadnou operaci,
anamnesticky nebyly indicie pro poruchu hemostazy, at jiz ve smyslu
krvacivosti ¢i tromboembolické nemoci. Od 22. 7. 2019 byla zahéjena
systémova imunoterapie nddorového onemocnéni pembrolizuma-
bem (Keytruda®). Kratce pfed aplikaci prvni davky pembrolizumabu
probéhla jesté laboratorni kontrola parametr( $titné zlazy s normalnim
nalezem (Tab. 1). Po aplikaci Sesti davek pembrolizumabu byla zjisténa
subklinickd hypertyredza (téméf kompletni suprese tyreostimulacniho
hormonu (TSH) pfi fyziologické koncentraci volného tetraiodtyroninu,
fT4), coz vsak nepredstavovalo kontraindikaci dalsf terapie, nebyla in-
dikovana ani hormondlini lé¢ba. V odstupu dalsich dvou mésicl a po
dalsich tfech aplikacich pfipravku Keytruda® byla dne 20. 2. 2020 zjisténa

Obr. 2. Spontdnné vzniklé podkozni hematomy
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naopak excesivné zvysend koncentrace TSH v séru pfi fyziologické
koncentraci fT4, coz odpovidalo pfechodu do subklinické hypotyredzy,
a proto byla zahdjena hormonalnf substitucni terapie levothyroxinem
v jedné denni ddvce 50 ug. Dne 22. 2. doslo ke spontdnnimu vzniku
rozsahlych plosnych podkoznich hematomd charakteru sufuzi na
obou strandch hrudniku (Obr. 1, Obr. 2). Klinickému vysetfeni domi-
novala kachexie (hmotnost 51 kg, vyska 171 cm, body mass index
24,3kg/m? — a to navzdory udavanému véhovému pfirdstku 4 kg za
posledni 4 mésice), bledsi kolorit atrofické kiehci pokozky, s vyjimkou
uvedenych hematomd zcela bez jinych krvacivych projev, bez klinic-
kych zndmek trombdzy na dolnich koncetindch, bez hmatné strumy,
lymfadenopatie ¢i hepato-spleno-megalie, nebyly klinické znamky
probihajiciho infektu. V krevnim obraze byla jen hrani¢ni leukocytdza
s mirnou relativni i absolutni neutrofilif, mirnd makrocytarni normo-
chromni anémie a nové zjisténa mirna hypofibrinogenemie 1,83 g/I;
pocet trombocytl byl setrvale v referencnim rozmezi (Tab. 1). Byly
fyziologické hodnoty zakladnich koagulac¢nich ¢ast (protrombinovy
Cas, aktivovany parcidlnf tromboplastinovy ¢as, trombinovy ¢as), renal-
nich parametrd, aktivita aminotransferaz i koncentrace Creaktivniho
proteinu v séru. V rdmci diferencidlni diagnostiky spontanné vzniklych
krvacivych projevd byl vyloucen kvantitativni deficit koagulacnich
faktor@ VIII, XlIl a von Willebrandova faktoru, byla normaini fibrinolyza,
aktivita inhibitoru plazminogenu (PAI) a retrakce koagula a nebyl zjistén
deficit antitrombinu ani porucha agregace trombocytl po expozici
adenozindifosfatu (ADP), kolagenu, epinefrinu a ristocetinu. Dale byly
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sérologicky vylouceny virové hepatitidy B a C a ndkaza lidskym virem
imunitni nedostate¢nosti (HIV), nebyly prokdzany autoprotildtky (ANA,
anti-dsDNA, anti-ssDNA, anti-ENA, anti-Ro, revmatoidni faktor, protilatky
proti thyreoglobulinu), nebyly laboratornf zndmky rhabdomyolyzy
(normalni aktivita kreatinkindzy a myoglobinu). Byla zjisténa mirna
hypoproteinemie (57,2 g/1) a hypoalbuminemie, coz odpovidalo klinic-
kému stavu malnutrice. Mocovy sediment neprokazal hematurii. Pro
exacerbaci bronchospazmu byly pfechodné podavany kortikoidy pa-
renteradlné (24.-25. 2. v davce 80 mg methylprednisolonu s pfechodem
na 20mg prednisonu denné), jez mohly pfiznivé ovlivnit dalsi klinicky
VyVoj, potazmo hemostazu, svym imunitné-modula¢nim Gcinkem.
Béhem dalsich dn a tydnl byla zaznamenéna pozvolné regrese
sufuzi na hrudniku s rezidudlnimi hyperpigmentacemi, bez rozvoje
novych krvéacivych projevd, a proto bylo pokracovédno v onkologické
|é¢bé pembrolizumabem (deséty cyklus podan se zpozdénim 7 dnd
oproti plvodnimu planu), kterd byla nadale velmi dobfe tolerovana.

Diskuze

Pembrolizumab (Keytruda®) je monoklondinf protildtka proti re-
ceptoru programované bunécné smrti PD-1, jez mUze vykazovat Cetné
nezddouci Ucinky, které se mohou vyskytovat izolované, ale i v kombi-
nadi (1, 2). Mezi nejcastéjsi endokrinopatie pfi této lé¢hé se fadi prave
dysfunkce stitné zlazy, jez se v nékterych studiich vyskytuje ve vice nez
80% pfipadl béhem prvnich dvou mésicd écby, pficemz Castéji jsou
tyto komplikace zaznamendny u pacientd s anamnézou tyreopatie (3, 4).

Tab. 1. Vyvoj markerd funkce stitné Zldzy a data aplikace pembrolizumabu

16.7. 12.8. 2.9. 23.9. 29. 10. 10.12. 20.1. 20.2. 4.3. 27.4. 7.9.

2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020 2020 2020
TSH (mU/I) 1,50 1,57 1,32 049 0,22 0,07 71,60 54,80 58,90 45,30 36,1
fT4 (pmol/l) 16,50 16,30 16,40 20,70 23,40 184 2,00 6,60 8,8 14,0 12,3
pembrolizumab 22.7. 12.8. 2.9 7.10. 29.10. 19.11. 10.12. 2.1 10. 2. 27.4.

2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020
TSH — tyreostimulacni hormon; fT4 — volny tetraiodtyronin
referenc¢ni meze: TSH 0,27-4,20mU/I; fT4 12,0-22,0 pmol/I

Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametrd v case
20.2. 26.2. 4.3. 27.4. referencni rozmezi

leukocyty (x10%/1) 12,8 10,3 11,0 4,0-10,0x 10%I
erytrocyty (x10'2/I) 453 3,52 434 4,0-5,8x10'%/|
hemoglobin (g/I) 152,0 170 138,00 135,0-175,09/!
hematokrit 0,46 0,36 0,45 04-0,5
trombocyty (x10°%/1) 221,0 2270 228,0 246,0
PT-R 0,93 0,78 0,8-1,2
aPTT-R 0,85 0,87 0,8-1,2
fibrinogen (g/1) 1,83 2,79 30 1,8-4,29/I
fibrinogen-antigen (g/l) 2,22 1,8-4,2
trombinovy cas (s) 23,5 22,7 19,0-24,0s
C-reaktivni protein (mg/l) 17 16 0,0-50
F.VIII (%) 208,0 50,0-150,0%
VWF:Ac (%) >150,0 50,0-150,0%
VWF:Ag (%) 158,0 50,0-150,0%
F.XI111 (%) 81,0 60,0-130,0%
fibrinolyza (min) 180,0 181,0-360,0 min
retrakce koagula (%) 92,6 88,0-100,0
inhibitor aktivatoru plazminogenu (PAI-1) 00 0,0-10,0kIU/I
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Americti autofi popsali v souboru 93 pacientd s pokrocilym on-
kologickym onemocnénim lé¢enych pembrolizumabem dysfunkci
stitné Zlazy ve 13 pfipadech, z toho se 7x jednalo o autoimunitn{
tyreoiditidu a 3x o nové vzniklou hypotyredzu. Median rozvoje po-
ruchy funkce stitné zlazy byl 6 tydn(. Protilatky proti tyreoperoxidaze
byly pfitomny u ¢tyf jedincl, v sedmi pfipadech bylo patologicky
zvysené vychytavani 18-fluorodeoxyglukdzy na pozitronové emisni
tomografii. Uprava funkce $titné Zlazy do normy byla zaznamenana
v poloviné pripadd. Tato studie potvrdila, Ze porucha funkce stitné
Zlazy je u onkologickych pacientl |é¢enych pembrolizumabem ¢asta
a ze se nejcasteji manifestuje jako reverzibilni destruktivni tyreoiditida
anebo hypotyreéza (5).

Hematologické nezddouci Uc¢inky jsou v literature referovany spise
vyjimecné — napf. kazuisticky popsané moznosti rozvoje autoimunitni
hemolytické anémie pfi lé¢bé pembrolizumabem (6, 7), imunitni trom-
bocytopenie (8, 9) anebo apldzie cervené fady (10).

Obdobné byla jen zcela raritné zaznamendna tromboembolickd
komplikace u pacienta Ié¢eného pembrolizumabem, na jejimz vzniku
se s nejvetsi moznosti podilela pravé terapie (10). Patofyziologicky se
zde pravdépodobné uplatriuje komplexnf aktivace mechanismd zanétu
po stimulaci T-lymfocytarni odpovédi vlivem pembrolizumabu, coz
potencuje jiz tak protrombogenni terén pfi onkologickém onemocnéni
a pfipadné i chemoterapii (11). Francouzsti autofi popsali Raynaudv
fenomén a pozitivni prikaz tzv. antifosfolipidovych protildtek u paci-
enta léceného pembrolizumabem pro maligni melanom (12). Jelikoz
se viak antifosfolipidovy syndrom primdrné manifestuje predevsim
tromboembolickymi komplikacemi, nebyla v prezentovaném pfipadé
shledéana klinicka indikace k vysetfeni panelu antifosfolipidovych protila-
tek. Z krvacivych projevi byly u pacientl lé¢enych pembrolizumabem
kazuisticky popsany hemorhagicka gastritida (13), intraalveoldrni plicn{
krvacenf (14) a masivni hemoptyza (15), ve viech pfipadech Ize viak
primy vliv [é¢by na krvacivé komplikace rozporovat, nebot se mohlo
jednat o prostou komplikaci zakladniho onemocnéni a celkového
stavu nemocnych.

Dysfunkce stitné zldzy mlze mit dalekosahlé a komplexni hemosta-
zeologické dUsledky v oblasti aktivity jednotlivych koagulacnich faktor(
(nejc¢astéji je zminovan kvantitativni deficit von Willebrandova faktoru
a ziskana hemofilie A), aktivity fibrinolytického systému a poctu a funkce
trombocytd, klinicky manifestni poruchy jsou vsak spise raritni. Autofi
se vSeobecné shodujf, Ze pfi hypertyredze a subklinické hypotyredze
je aktivita koagula¢niho systému spise vyssi, cili plsobi protrombo-
genné, zatimco pfi manifestni hypotyredze byly zaznamenény spise
hypokoagula¢ni abnormality. Dostupnymi laboratornimi metodami
viak nemusi byt pficina poruchy hemostazy pfi poruse funkce stitné
Zldzy jednoznacné objasnéna (16-20). Do komplexni mozaiky informaci
by mohla pfispét i zobrazovaci vysetienf stitné Z1azy, jez vsak nebyla
v daném pfipadé provedena.
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V prezentovaném piipadé byl cilené vyloucen kvantitativni deficit
koagula¢niho faktoru VIII (vyloucena ziskand hemofilie A), kvantita-
tivni deficit von Willebrandova faktoru (vylouc¢en von Willebranddv
syndrom), kvantitativni deficit koagula¢niho faktoru Xill nezbytného
pro adekvatni pevnost vznikajiciho koagula, a navic nebyly laborator-
ni znamky aktivované fibrinolyzy ani porusené funkce trombocytd.
Hypofibrinogenemie mirného stupné v dobé rozvoje plosnych pod-
koznich hematom byla v tomto pfipadé s nejvétsi pravdépodobnosti
konzump¢ni s rychlou Upravou do fyziologickych mezi béhem nésle-
dujicich Sesti dnll — zaznamenanda minimalni fibrinogenemie byla jen
mirné pod dolni referen¢ni mezi, ¢ili hemostaticky jesté s rezervou
suficientni. NormalIni trombinovy ¢as a normalnf koncentrace antigenu
fibrinogenu soucasné svédcily proti pfipadné dysfibrinogenémii. Pfi
zevrubném studovani pfipadu se nabizi ¢asova koincidence spontan-
niho vzniku rozsahlych sufuzi a ndpadného pomérné prudkého zvratu
z plvodnf subklinické hypertyredzy do tézké hypotyredzy v klinicky
predisponovaném terénu malnutrice a atrofického podkoZi. Pro tuto
hypotézu per exclusionem navic nepfimo svedci i absence jakychkoli
dalSich krvécivych projevd béhem nasledujiciho 6mési¢niho sledovani
a podavani pembrolizumabu, kdy doslo k pozvolnému poklesu kon-
centrace tyreostimula¢niho hormonu na polovinu. Nutno zddraznit,
Ze prvni podrobnéjsi hemostazeologické vysetfeni probéhlo az Ctyfi
dny po rozvoji krvacivych projevl, ¢imz je limitovano posuzovani vy-
voje jednotlivych parametr( v ¢ase. Nicméné krvacivé projevy vedly
k oddaleni podéni dalsiho cyklu pembrolizumabu, a proto je tfeba tyto
klinické komplikace hodnotit jako zdvazné, i kdyz pfimy vztah k lécivu
je méné pravdépodobny.

Zaver

Prezentovany pffpad doklada nutnost komplexni diferencialni dia-
gnostiky a cilené vyluc¢ovani jednotlivych moznosti pfi komplikacich
nové dostupnych lé¢ebnych modalit. Krvacivé projevy u hypotyredzy
jsou v literatufe popisovany spise obecné ¢i kazuisticky, jednoznacné
potvrzen{ kauzalni souvislosti mezi nimi vsak nemusi byt vzdy mozné,
a proto bude jejich feseni vzdy mezioborové. Presto Ize doporucit
preventivni podrobnéjsi hemostazeologicky screening v pfipadé
zachytu vyrazné oscilace koncentraci hormonU $titné ZIazy u paci-
entl lé¢enych ICl, soucasné dbat na adekvatni nutri¢ni podporu a na
Setrné zachazenf s IéCivy indukujicimi trombocytopatii (napt. neste-
roidni antiflogistika a metamizol). V daném piipadé byla vzhledem
k charakteru krvacivych projevd cilené vyloucena predevsim ziskana
hemofilie (mohla by predstavovat bezprostiedni ohrozeni na Zivo-
té), trombocytopatie a porucha na Urovni fibrinolytického systému.
Pacienti Ié¢enf ICI by méli byt pouceni o nutnosti ¢asné konzultace
|ékare pfi rozvoji krvacivych projeva.
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Vericiguat u nemocnych se srdecnim selhanim
a snizenou ejekci frakci - studie VICTORIA

JindFich Spinar, Lenka Spinarova, JiFi Vitovec
Interni kardio-angiologicka klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno
Lékarska fakulta Masarykovy univerzity Brno

Pozadi: Efekt vericiguatu — nového ordlniho solubilniho stimuldtoru guanylat cykldzy u nemocnych se srde¢nim selhanim
a snizenou ejekeni frakci, ktefi byli recentné hospitalizovani a dostali intravendzni diuretikum, neni zcela zndm.
Metodika: Jednalo se o studii faze lll, kdy bylo randomizovano 5050 nemocnych NYHAII, Il a IV s ejek¢ni frakci pod 45 %,
aby dostali vericiguat 10 mg denné, nebo placebo k jejich doporu¢ené medikaci. Primarni kombinovany cil byl kardiovas-
kularni imrti a hospitalizace pro zhorseni srde¢niho selhani.

Vysledky: Primérna doba sledovani byla 10,8 mésicli a po tuto dobu byl primarni cil u 897 nemocnych z 2526 (35,5 %) na
vericiguatu a u 972 z 2524 nemocnych (38,5 %) na placebu (p < 0,02). Celkem 691 nemocnych (27,4 %) na vericiguatu a 747
na placebu (29,6 %) bylo hospitalizovano pro srde¢ni selhani. Umrti z kardiovaskularnich pficin se vyskytlo u 414 (16,4 %)
nemocnych na vericiguatu a u 441 (17,5 %) na placebu. Kompozitni cil umrti z jakékoliv pfic¢iny a hospitalizace pro srdec¢ni
selhdni se vyskytl u 957 (37,9 %) nemocnych ve skupiné s vericiguatem a u 1032 (40,9 %) nemocnych na placebu (p = 0,02).
Symptomatickd hypotenze byla u 9,1 % nemocnych na vericiguatu a 7,9 % na placebu (p = 0,12), synkopa byla u 4,0% ne-
mocnych na vericiguatu a u 3,5 % na placebu (p = 0,30).

Zavér: Mezi Sirokym spektrem nemocnych se srde¢nim selhanim a snizenou ejek¢ni frakei vericiguat sniZuje riziko kardio-
vaskularnich amrti a hospitalizaci pro srdecni selhani.

Kli¢ova slova: vericiguat, srde¢ni selhani, imrti, hospitalizace.

Vericiguat in patients with heart failure and reduced ejection fraction

Background: The effect of vericiguat, a novel oral soluble guanylate cyclase stimulator, in patients with heart failure and
reduced ejection fraction who had recently been hospitalized or had received intravenous diuretic therapy is unclear.
Methodes: In this phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled trial, we assigned 5 050 patients with chronic heart
failure (New York Heart Association class II, Ill, or IV) and an ejection fraction of less than 45% to receive vericiguat (target
dose 10 mg once daily) or placebo, in addition to guideline-based medical therapy.The primary outcome was a composite
of death from cardiovascular causes or first hospitalization for heart failure.

Results: Over a median of 10.8 months, a primary-outcome event occurred in 897 of 2 526 patients (35.5%) in the vericiguat
group and in 972 of 2 524 patients (38.5%) in the placebo group (p = 0.02). A total of 691 patients (27.4%) in the vericiguat
group and 747 patients (29.6%) in the placebo group were hospitalized for heart failure. Death from cardiovascular causes
occurred in 414 patients (16.4%) in the vericiguat group and in 441 patients (17.5%) in the placebo group. The composite
endpoint of death from any cause or hospitalization for heart failure occurred in 957 patients (37.9%) in the vericiguat group
and in 1032 patients (40.9%) in the placebo group (p = 0.02). Symptomatic hypotension occurred in 9.1% of the patients in
the vericiguat group and in 7.9% of the patients in the placebo group (p = 0.12), syncope occurred in 4.0% of the patients
in the vericiguat group and in 3.5% of the patients in the placebo group (p = 0.30).

Conclusion: Among patients with high-risk heart failure, the incidence of death from cardiovascular causes or hospitalization
for heart failure was lower among those who received vericiguat than those who received placebo.

Key words: vericiguat, heart failure, death, hospitalization.

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: prof. MUDY. Jindfich Spinar, CSc., jindrich.spinar@fnusa.cz Cit. zkr: VnitF Lék 2021; 67(3): 180-182
Interni kardioangiologickd klinika, FNUSA a LF Masarykovy Univerzity Brno Clanek pfijat redakct: 26. 2. 2021
Pekarska 53, 656 91, Brno Clanek pfijat po recenzich: 12. 4. 2021

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék 2021; 67(3): 180-182 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:jindrich.spinar@fnusa.cz

Na jafe 2020 byla prezentovana a nasledné publikovana v ¢asopise
New England Journal of Medicine klinickd studie Victoria (Vericiguat
in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction), ktera se
zabyvé podavanim vericiguatu u nemocnych se srde¢nim selhdnim
a s nizkou ejekeni frakci, ktefi vyzadovali hospitalizaci (1). Vericiguat je
novy ordlni stimuldtor guanylat cyklazy. V klinickych studiich II. faze
vericiguat snizoval hodnoty NT-proBNP u nemocnych se srde¢nim
selhanim. Ve studii Victoria byl sledovan efekt vericiguatu u nemocnych
se srdecnim selhanim se snizenou ejekeni frakci, ktefi pro zhorseni
klinického stavu vyzadovali hospitalizaci.

Victoria byla mezindrodni, multicentrickd, randomizovana, dvojité
slepd studie. Zafazeni mohli byt nemocnf starsi 18 let se srde¢nim
selhanim NYHA 11, 1II, IV a se snizenou ejekéni frakei po 45 % alespori 12
mésicl pred zafazenim a se zvysenymi natriuretickymi peptidy alespor
30 dni pfed zafazenim. Pro pacienty se sinusovym rytmem BNP muselo
byt >300 pg/ml, NT-proBNP > 1000 pg/ml a pro pacienty s fibrilacf sinf
BNP > 500 pg/ml a NT-proBNP > 1600 pg/ml. Mezi hlavni vylu¢ovaci
kritéria patfil systolicky krevni tlak méné nez 100 mmHg. Primamni cfl bylo
umrti a prvni hospitalizace pro srdecni selhani. Primérni bezpecnostni
cile byly hypotenze a synkopa.

Vysledky

Mezi zafim 2016 a prosincem 2018 bylo screenovdno 6857 nemoc-
nych ve 42 zemich a zafazeno bylo 5050 nemocnych v 616 centrech.
2526 nemocnych bylo randomizovano na vericiguat a 2 524 na placebo.
7 nemocnych na vericiguatu a 9 na placebu léky nikdy nedostalo.
Zékladni baseline charakteristiku ukazuje tabulka 1.

Primdrni slozeny cil — kardiovaskularni umrti nebo prvni hospi-
talizace pro srdecnf selhdni — se vyskytl u 897 (35,5 %) nemocnych
lé¢enych verociguatem oproti 972 (38,5%) na placebu (p = 0,02)
(Obr. 1). Umrti z kardiovaskularni pFiciny se vyskytlo u 414 (16,4 %)
nemocnych léCenych vericiguatem a u 441 (17,5 %) nemocnych na
placebu (ns) (Obr. 2) a hospitalizace pro srdec¢nf selhani byla u 691
(27,4 %) nemocnych na verociguatu a u 747 (29,6 %) nemocnych na
placebu (p = 0,048) (Obr. 3).

Tab. 1. Baseline charakteristika ve studii Victoria
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Obr. 1. Primdrni cil, kardiovaskuldrni dmrti a prvni hospitalizace

ve studii Victoria

Primarni slozeny cil

KV Umrti a prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani

Mésice od randomizace

Obr. 2. Umrti z kardiovaskuldrni pficiny ve studii Victoria

Kardiovaskularni dmrti

Mésice od randomizace

Charakteristika

Vericiguat (n =2526)

Placebo (n =2524)

Celkem (n =5050)

Veék (roky)

675+12,2

672 %122

673+12.2

Pohlavi — muzi

1921 (76 %)

1921 (76 %)

3842 (76 %)

zeny

605 (24 %)

603 (23,9%)

1208 (23,9%)

Davod zafazeni n (%)

Hospitalizace pro srde¢ni selhani v poslednich 3 mésicich 1673 (66,2) 1705 (67,6) 3378 (66,9)
Hospitalizace pro srde¢ni selhani v poslednich 3-6 mésicich 454 (18) 417 (16,5) 871 (17,2)
IV. diuretika pro srde¢ni selhdni bez hospitalizace 399 (15,8) 402 (15,9) 801 (159)
Ejekenf frakce (%) 290+83 288+83 289+83
NYHA klasifikace pocet (%)

| 0 200 2(<01)

Il 1478 (58,6) 1497 (59,3) 2975 (59,0)
Il 1010 (40,0) 993 (394) 2003 (397)
I\ 35014 31(1,2) 66 (1,3)
Primémd doba od prvni diagndzy srde¢niho selhani se snizenou frakci — roky 47 +55 48+54 48+54
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Zavazné nezadouci Ucinky se vyskytly u 32,8% nemocnych na
vericiguatu a u 34,8 % nemocnych na placebu. Nezadouci Ucinky
obecné u 80,5% nemocnych na vericiguatu a 81,0% nemocnych na
placebu. Symptomatickd hypotenze se vyskytla u 9,1 % nemocnych
na vericiguatu a u 79% nemocnych na placebu (p = 0,12) a synkopa
u 4,0% nemocnych na vericiguatu a u 3,5% nemocnych na placebu
(p=0,30). Vstupnf systolicky krevni tlak byl 121,2 mmHg na vericiguatu
a 121,5mmHg na placebu a mirné poklesl v obou skupinach. Anémie
se vyskytla castéji u nemocnych Ié¢enych vericiguatem (7,6 % vs. 5,7 %)

Diskuze

Studie Victoria prokazala, ze nemocni se srde¢nim selhanim a sni-
Zenou ejekeni frakci, ktefi jsou pro toto zhorseni hospitalizovani,
prosperuji z |é¢by vericiguatem a tento prospéch se zac¢ne projevovat
asi za 3 mésice od zahéjeni |é¢by. Primérna doba sledovani byla 10,8
mésicU. Bylo patrné sniZeni pfihod o 4,2 na 100 pacientskych let. Na
zakladé této kalkulace mdzeme fici, Ze na zabranu jedné piihody je
potfeba vericiguatem lécit asi 24 pacientl po dobu jednoho roku.
Vericiguat snizoval riziko hospitalizaci pro srdecnf selhani, mél trend ke
snizenf kardiovaskuldrni mortality, celkovou mortalitu viak neovlivnil.
Kdyz srovndme studii Victoria s pfedchozimi dvéma studiemi u ne-
mocnych se srde¢nim selhdnim a snizenou ejekenf frakci, tak studie
Victoria méla nejtézsi nemocné, protoZe 41 % jich bylo ve tfidé NYHA
Il nebo IV, zatimco ve studii PARADIGM HF to bylo jen 25 % a ve studii
DA HF 329%. Podobné hodnoty NT-pro BNP ve studii PARADIGM HF
byly 1437 pg/ml, ve studii DAPA HF 1608 pg/ml a ve studii Victoria
2816 pg/ml. Hodnoty NT-proBNP ve studii Victoria hodnotila jesté
subanalyza Ezekowitze, kterd ukézala, Ze efekt vericiguatu byl jasny
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Obr. 3. Hospitalizace pro srdecni selhdni ve studii Victoria

Prvni hospitalizace pro srde¢ni selhani

Mésice od randomizace

u nemocnych s NT-proBNP <4000 pg/ml, o néco mirnéjsi pro nemoc-
né s NT-proBNP 4000-8 000 pg/ml a prakticky zaddny u nemocnych
s NT-proBNP >8000 pg/ml (2).

Studie Victoria jasné prokézala, Ze vericiguat u nemocnych se srdec-
nim selhanim, snizenou ejeként frakci a klinickym zhorsenim zlepsuje
progndzu téchto nemocnych, pfedevsim snizuje pocet hospitalizaci
pro srde¢ni selhdnf a kardiovaskuldrmi mortalitu. 20. 1. 2021 byl verici-
guat schvélen FDA pro lé¢bu pacientd se symptomatickym srde¢nim
selhdnim s ejekeni frakei pod 45 %.

2. Ezekowitz JA, O'connor ChM, Troughton RW et al. N-Terminal pro-B-type natriuretic
peptide and clinical outcomes — vericiguat heart failure with reduced ejection fraction
study. JACC 2020; 11(8): 931-939.
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Komentare k analyze slozeni smési flavonoidu
v tabletach Diozen 500 mg metodou UHPLC

Frantisek Kovacik, Anna Santorova

PFipravek Diozen podroben analyze SUKL
akreditovanou laboratori - vysledky potvrdily slozeni
z flavonoidni smési diosminu, hesperidinu, linarinu,

isorhoifolinu a diosmetinu

Flavonoidy jsou organické chemické slouceniny rostlinného plvodu
patfici mezi tzv. rostlinné sekundarni metabolity.

Diosmin je flavonoid, ktery se nejcastéji vyskytuje v citrusovych
plodech. Byl poprvé izolovan v r. 1925 ze Scrophularia nodosa a v klinické
praxi je vyuzivan od roku 1969.

Diosmin ma antioxidacni, protinddorovy, hypoglykemicky, venoak-
tivni, protizanétlivy, neuroprotektivni a protiotokovy Ucinek, ktery se
vyuziva k lé¢bé rdznych nemoci, jako jsou tfeba hemoroidy, kiecové
Zily, zilnf nedostatecnost, bércové viedy a dalsi.

Diosmin je Evropskym lékopisem definovan jako smés flavonoidd, ktera
obsahuje ,stopy” dalsich flavonoidd. U¢inna latka diosmin musi splfovat
minimalné 91,5% obsahu a ostatni flavonoidy, jako je napfiklad hesperidin,
isorhoifolin, linarin, diosmetin a dalsi, nesméji priekrocit 8,5% obsahu.

Diosmin je po podani rychle transformovan stfevni flérou na formu
aglykonu, diosmetin. Délka plazmatického polocasu je 26-43 hodin, kdez-
to hesperidin méd biologicky polocas vyznamné kratsi, pfiblizné 3 hodiny.

Ptipravek Diozen 500 mg tbl, ktery je na trhu od r. 2019, je pfirodniho
pUvodu, vyrabi se extrakci hesperidinu (a dalsich flavonoidd) z citruso-
vych plodd, samotny diosmin je ziskdvan procesem dehydrogenace
z hesperidinu.

Indikovany je k 1é¢bé priznakd a projevd chronické Zilni insuficience
dolnich koncetin (pocit tézkych nohou, bolest, svédéni, edém, no¢ni
kiece, trofické zmény, bércovy vied) a k 1é¢bé akutnich atak hemo-
roidalniho onemocnént.

U Iéc¢ivého pfipravku Diozen je v SPC uvedeno, Ze obsahuje mikro-
nizovany diosmin, coz mUze zdanlivé plsobit jako monokomponentni
latka, 100% mikronizovany diosmin.

Vysledky slozeni tablet Diozen 500 mg

V poslednich platnych doporucenych postupech pro lé¢bu Zilni
insuficience je uvedeno, ze nejvétsi sila ddkazl (1B) je pro mikronizo-
vanou flavonoidnf frakci, a naopak, ze pouze cisty synteticky mono-
komponentni diosmin ma dlkazy slabé (2C).

Spole¢nost Zentiva si koncem roku 2020 nechala vypracovat labo-
ratorni analyzu pifpravku Diozen 500 mg tbl. SUKL certifikovanou labo-
ratoff (Quinta Analytica).

Ke stanoveni jednotlivych slozek smési flavonoidl byla pouzita
metoda vysokoucinné kapalinové chromatografie (UHPLC). Metoda
byla pouzita pro analyzu dvou vzorkd tablet Diozen 500 mg.

V jednotlivych vzorcich tablet lécivého pfipravku Diozen 500mg
podrobenych analyzou UHPLC bylo procentudlni zastoupeni diosminu
v rozmezi 91,6-92,4 %, hesperidinu 1,6-1,88 %, isorhoifolinu 2,06-2,88 %,
linarinu 1,93-1,95% a diosmetinu 1,64-1,89 %.

Analyza vyvraci spekulace a jasné dokazuje, ze pripravek Diozen
neni monokomponentni pfipravek, jak by se mohlo na prvni pohled
zddt, ale Ze se jednd o flavonoidni smés diosminu, hesperidinu, isor-
hoifolinu, linarinu a diosmetinu.

SloZeni pfipravku Diozen, tak jak jej prokdzala laboratornf ana-
lyza SUKL akreditovanou laboratofi, odpovidé definici diosminu
dle Evropského Iékopisu a z tohoto divodu nejsou flavonoidy he-
speridin, isorhoifolin, linarin a diosmetin uvedeny v SPC pfipravku,
ackoliv jsou pfitomny. Flavonoidni smés v pfipravku Diozen je mi-
kronizovéna, z ¢ehoz logicky vyplyva jasny predpoklad pro jeho
klinickou Uc¢innost.

MUDr. Frantisek Kovdcik

Sarze ¢. Quinta é. Obsah (mg/tbl.)

Diosmin Hesperidin Isorhoifolin Linarin Diosmetin
752729 R1985/20 45844 8.02 14.44 9.68 943
752029 R1986/20 462.38 939 10.30 9.75 8.18

Procentudilni zastoupeni jednotlivych komponent: diosmin 91,6-92,4 %, hesperidin 1,6—1,88 %, isorhoifolin 2,06-2,88 %, linarin 1,93-1,95 % diosmetin 1,64-1,89 %

VNITRNI LEKARSTV(

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

KOMENTARE | 185

Komentare k analyze sloZenf smési flavonoid( v tabletach Diozen 500 mg metodou UHPLC

Chromatograficky zaznam sloZeni tablety Diozen 500 mg
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Minutes

Pohled farmaceuta na vysledky laboratornich testu

slozeni pripravku Diozen

Diosmin patfi svym farmakologickym ucinkem mezi venofarmaka
neboli latky ovliviiujici chronickou Zilnf insuficienci. Mezi jeho bene-
fity patfi zlepseni Zilniho tonu, antioxida¢ni a protizanétlivé ucinky.
Svou chemickou strukturou je diosmin fazen do skupiny flavonoidd,
latek pfirodniho plvodu vyskytujicich se ve viné, ovodi, ¢aji, kadve
¢i zeleniné. Pokud jde konkrétné o diosmin, ten je syntetizovan
z extraktu ziskaného z oplodi (slupek) pomerance. Prvnim krokem
k ziskanf uc¢inné latky je extrakce hesperidinu a dalsich flavonoid
z pomerancd. Extrahovany hesperidin dale podstupuje chemickou
reakci, pfi niz jsou mu odebrany dva atomy vodiku a v molekule
vznikd dvojné vazba, probihd tedy dehydrogenace a vyslednym
produktem je diosmin. Vzhledem k tomu, Ze hesperidin nenf jedinym
flavonoidem obsazenym v pomerancové kire, a navic chemicka
reakce neprobiha stoprocentné, obsahuje timto zplsobem ziskany
produkt kromé diosminu i dal3i flavonoidy s podobnym ucinkem
(1). Jedna se o takzvané povolené necistoty, které jsou i se svymi
limity definovény v pfislusném ¢lanku Evropského lékopisu. Patfi
sem hesperidin (4,0 %), isorhoifolin (3,0 %), linarin (3,0 %) a diosmetin
(2,0%). Abychom mohli vysledny produkt nazyvat diosminem, celko-
vé mnozstvi téchto necistot nesmi presahnout obsah 8,5%, obsah
diosminu je tedy alespon 91,5 % (2).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Co se tyce klinického vyuziti diosminu pro rutinni podavani pacien-
tam v 1écbé chronické Zilnf insuficience, problémem je jeho nedosta-
te¢nd absorpce z traviciho traktu po perordlnim podani. Jako optimalni
feseni se jevi naslednd technologickd Uprava diosminu mikronizaci.
Jednd se o rozdrobnéni na mensi ¢astice, které se 1épe rozpoustéjf,
a Uc¢inna latka je proto rychleji a ve vétsf mife absorbovana skrze stfevni
sténu. Ze je proces mikronizace vysoce efektivni, ukazuji i doporucené
postupy pro lécbu chronické Zilni insuficience. Zde je mikronizovana
purifikovana flavonoidni frakce fazena na prvni misto mezi venofarmaky
s nejvetsi silou dlikazd 1B, na rozdil od nemikronizovaného diosminu,
kde je sfla dtikazd 2C, tedy nizka (3).

SmPC lécivého pripravku Diozen uvadi, ze Ucinnou latkou tohoto pfi-
pravku je mikronizovany diosmin (4), coz dle definice Evropského Iékopisu
znamen3, Ze je pfipravek slozen z flavonoidni smési diosminu, hesperi-
dinu, isorhoifoliny, linarinu, diosmetinu a pfipadné dalsich flavonoidd.
Pripravek Diozen je piirodniho pdvodu a prochdzi purifikaci (precisténim)
a mikronizaci. Z uvedenych fakt( vyplyva, Ze pripravek obsahuje mikro-
nizovanou purifikovanou flavonoidni smés se specifikovanym obsahem
diosminu alespor 91,5% (zbyld procenta pak predstavujf ostatni flavo-
noidy: hesperidin, isorhoifolin, linarin a diosmetin). Pro zjisténi presného
obsahu jednotlivych flavonoidd v pfipravku Diozen byla vypracovéna
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analyza pomoci metody UHPLC (vysoce Ucinnd kapalinova chromato-
grafie), kterou provedla laboratof certifikovand SUKL (Quinta Analytica
s.1.0.) na dvou rlznych $arzich tohoto pfipravku. Vysledkem analyzy
bylo stanoveni obsahu jednotlivych flavonoid( v téchto dvou Sarzich
(oznacenych ¢&isly 75 27 29 a 75 20 29), které bylo nasledujici (ndzev
latky obsah Sarzel/sarze2): diosmin 458,44/462,38 mg/tbl, hesperidin
8,02/9,39mg/tbl, isorhoifolin 14,44/10,30 mg/tbl, linarin 9,68/9,75 mg/tbl.
a diosmetin 9,43/8,18 mg/tbl. Uvedené vysledky jsou nezpochybnitelnym
potvrzenim faktu, ze lécivy pfipravek Diozen neobsahuje pouze Cisty
diosmin, ale celou smés flavonoidd, jedna se tedy o mikronizovanou pu-
rifikovanou flavonoidni smés (5). Z farmakologického hlediska je zajimavé
srovnani farmakokinetiky diosminu a hesperidinu. Zatimco biologicky
polocas diosminu je 26—-43 hodin, u hesperidinu jsou to pouhé 3 hodiny
(1). Vzhledem k tomu, Ze farmakodynamicky Ucinek téchto dvou latek je
témér identicky, vyssi obsah diosminu by mohl predstavovat vyhodu
v podobé pomalejsi eliminace Ucinné latky, a tedy dlouhodobéjsiho
Ucinku na cévni sténu. Tyto zavery jsou vsak zatim pouze teoretické
a dosud nebyly potvrzeny v praxi.
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Vnitrni

Jak bylo uvedeno vyse, doporucené postupy pro lé¢bu chronické
Zilni insuficience fadi mikronizovanou purifikovanou flavonoidni frakci
na prvni misto co se tyce sily diikazl o Ucinku. Uvedend analyza léc¢i-
vého pffpravku Diozen déle vyvraci tvrzeni, Ze by se v pfipadé Diozenu
jednalo o monokomponentni pfipravek (obsahujici pouze ¢isty diosmin)
a potvrzuje, ze piipravek dle vsech kritérii splruje definici doporuceného
venotonika pro Ié¢bu chronické Zilni insuficience.

PharmDr. Anna Santorovd
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Rituximab v liecbe primdrnych glomerulopatif - nase skiisenosti

Rituximab v liecbe primarnych glomerulopatii -
nase skiisenosti

Karol Granak', Matej Vnucak', Margaréta Pytliakova?, Ludovit Laca', Marian Mokan?, lvana Dedinska'’
'Chirurgicka klinika a Transplanta¢né centrum, Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekarska fakulta
Univerzity Komenského

?Klinika anesteziologie a intenzivnej mediciny, Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekarska fakulta
Univerzity Komenského

3. internd klinika, Univerzitnd nemocnica Martin a Jesseniova lekdrska fakulta Univerzity Komenského

Uvod: Od roku 2012, ked iniciativa ,The Kidney Disease: Improving Global Outcomes publikovala prvé odporuéania pre
manazment a liecbu glomeruldrnych choréb, doslo k enormnému pokroku v porozumeni patogenézy, identifikacii novych
diagnostickych biomarkerov a lie¢be tychto ochoreni. Rituximab sa stal liecebnou moznostou so slubnym efektom u pa-
cientov s primarnymi chorobami glomerulov, ¢o potvrdzuju viaceré klinické studie, kde viedol k vyznamnej redukcii pro-
teinurie a zniZzeniu incidencie relapsov zdkladného ochorenia. V praci prezentujeme nase skusenosti s lie¢bou rituximabom.
Material a metody: Retrospektivne sme analyzovali 9 pacientov s primarnou glomerulopatiou rezistentnou na Standardnu
imunosupresivnu lie¢bu, u ktorych bol podany rituximab ako rescue lie¢ba. Vyhodnotili sme vplyv indukénej liecby rituxi-
mabom na vyvoj kvantitativnej proteinurie (KVPU).

Vysledky: Vyhodnotenim 24 hodinovej KVPU pred zac¢atim lie¢by a po jej ukonéeni sme v nasej skupine pacientov doka-
zali §tatisticky signifikantny pokles KVPU ihned po poslednej davke rituximabu. Nezaznamenali sme vyznamnud zmenu
obli¢kovych funkcii.

Zaver: Rituximab predstavuje Ucinnu alternativu v terapeutickych postupoch primarnych glomerulopatii, obzvlast v pri-
padoch rezistencie na Standardnu imunosupresivnu liecbu, s ¢im sa stotoznuju aj nami prezentované klinické skisenosti.

Klucové slova: primarna glomerulopatia, proteindria, rituximab.

Rituximab in the treatment of primary glomerulopathies - our experience

Introduction: Since 2012, when The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) initiative published the first
recommendations for the management and treatment of glomerular diseases, there has been enormous progress in
understanding pathogenesis, identifying new diagnostic biomarkers and treating these diseases. Rituximab had become
a promisisng treatment option in patients with primary glomerular disease, as confirmed by several clinical studies, where
it has led to a significant reduction in proteinuria and a reduction in the incidence of relapses of the underlying disease.
In this work we present our experiences with rituximab treatment.

Materials and methods: We retrospectively analyzed 9 patients with primary glomerulopathy resistant to srandard im-
munosuppressive therapy who received rituximab as rescue treatment. We evaluated the effect of rituximab induction
treatment on the development of quantitative proteinuria.

Results: By evaluating the 24-hour proteinuria before and after treatment, we demonstrated a statistically significant
decrease in proteinuria in our group of patients immediately after the las dose of rituximab. We did not notice a significant
change in renal function.

Conclusion: Rituximab represents an effective alternative in the treatment of primary glomerulopathies, especially in
cases of resistance to standard immunosuppressive therapy, which is shared by the clinical experience presented by us.

Key words: primary glomerulopathy, proteinuria, rituximab.
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Rituximab v lie¢be primdrnych glomerulopatif - nase skiisenosti

Zoznam skratiek

ANCA - antineutrophil cytoplasmic antibody - protildtka proti cyto-
plazme neutrofilov

anti-PLA2R - protildtky proti receptorom pre fosfolipazu A2

CB - celkové bielkoviny

CKD-EPI - chronic kidney disease — epidemiology collaboration
CNI = calcineurin inhibitor — kalcineurinovy inhibitor

eGFR - estimated glomerular filtration rate — glomeruldrna filtracia
FSGS - fokédlno-segmentélna glomerulosklerdza

CHCHO - chronicka choroba obliciek

CHKaTC - Chirurgicka klinika a Transplantacné centrum

lg — imunoglobulin

KDIGO - the kidney disease: improving global outcomes

KVPU - kvantitativna proteinuria

MENTOR - Membranous Nephropathy Trial of Rituximab

MMF — mykofenolat mofetil

MPGN — membréno-proliferativna glomerulonefritida

TAC - tacrolimus — takrolimus

THSDYA - protilatky proti doméne trombospondinu typu | obsahujucej
protein 7A

TO — transplantdcia obli¢ky

UNM — Univerzitnd nemocnica Martin

Uvod

Od roku 2012, ked'iniciativa ,The Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) publikovala prvé odportcania pre manazment
a lie¢bu glomerularnych choréb, doslo kenormnému pokroku v poro-
zumeni patogenézy, identifikacii novych diagnostickych biomarkerov
a lie¢be tychto ochorenf (1). Napriklad, uz ich nie je mozné viac apli-
kovat v pripade idiopatickej membanove] nefropatie, ako vyplyva zo
zaverov pracovnej skupiny KDIGO 2019. Tento fakt vychddza z objavu
novych autoprotildtok proti receptorom pre fosfolipdzu A2 (anti-PLA2R),
ktoré umoznuju monitoring ochorenia, ako aj z vysledkov recentnych
klinickych $tudif, komparativnych kohortovych studii a meta-analyz
(2). Pravdepodobne najviac prelomovou z nich bola studia MENTOR
(Membranous Nephropathy Trial of Rituximab) porovnavajuca rituximab
a cyklosporin A, ktorad poukdazala na nadradenost lie¢by rituximabom
v Uc¢innosti a bezpecnosti (3).

Membranové nefropatia je najc¢astejsou pricinou nefrotického
syndrému v kaukazskej rase, ktord v 40 az 50 % pripadov progreduje
v priebehu 10 rokov do terminalneho $tadia chronickej choroby
obli¢iek (CHCHO) (4). Celkovo 70 az 80 % tychto pacientov ma cirku-
lujuce protildtky anti-PLA2R a 1 az 3% ma protildtky proti doméne
tombospondinu typu | obsahujtcej protein 7A (THSD7A) (5, 6). Podla
KDIGO odporucani je indikovana imunosupresivna liecba po Uvodnej
podpornej terapii v pripade perzistujiceho nefrotického syndromu
(7). Jednou z moznosti je podavanie glukokortikoidov v alternujicom
rezime a cyklofosfamidu, ktoré sa vsak spajaju s klinicky vyznamnymi
neziaducimi Gc¢inkami (2). Druhou efektivnou moznostou, preferova-
nou v USA a Kanade, su kalcineurinové inhibitory (CNI - calcineurin
inhibitors). Ich ukoncenie je véak asociované so zvysenou incidenciou

relapsu aktivnej nefropatie (8). V pripade membranoproliferativnej
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glomerulonefritidy (MPGN) je podla stc¢asnych odporucani zvazovana
lie¢ba kortikoidmi, cytotoxickymi preparatmi s alebo bez plazmaferé-
zy v stadiu nefrotickej proteinurie s poklesom rendlnych funkcii. Pre
pouzitie mykofenolat mofetilu (MMF), cyklosporinu A a takrolimu su
dostupné len obmedzené klinické data, a v kone¢nom dosledku sa zda
byt celkovy benefit standardnej imunosupresivnej terapie pri MPGN
znacne limitovany a kvalita evidencie je slaba (9). Castym glomeru-
larnym ochorenim je fokdlno-segmentdlna glomerulosklerdza (FSGS),
ktord je identifikovana v 35 % bioptickych nalezov u dospelych s idi-
opatickym nefrotickym syndrémom (10). U pacientov po transplantécii
obli¢ky (TO) je spojena s vysokou mierou rekurencie v Stepe. Recentnd
multicentrickd medzindrodna $tddia TANGO zistila 32 % incidenciu
rekurencie FSGS v transplantovanej oblicke s naslednou mierou straty
funkcie Stepu 399% (11). Primdrnou lie¢bou je podavanie kortikoidov,
v pripade kontraindikdcie CNI. Steroid-rezistentna forma FSGS je
¢astd, vyskytuje sa v 40-60 % pripadoy, indikované su CNI alebo iné
alternativne preparaty ako cyklofosfamid alebo MMF (10).

V poslednych rokoch sa v manazmente glomerularnych choréb
upriamila pozornost na biologicku lie¢bu namierent voci B lymfo-
cytom. Rituximab je monoklondlna protildtka viazica sa na CD20
receptor na povrchu nezrelych, zrelych a aktivovanych B buniek, avsak
nie na kmenovych a plazmatickych bunkach (12). U¢inok je preto
selektivnejsi v porovnani s cyklofosfamidom (3). Rituximab sa tak stal
liecebnou moznostou so slubnym efektom u pacientov s primarnymi
chorobami glomerulov ako FSGS, idiopatickd membdanova nefropatia
a systémovych autoimunitnych ochoreni s postihnutim obliciek, ¢o
potvrdzuju viaceré klinické Studie, kde viedol k vyznamnej redukcii
proteindrie a zniZeniu incidencie relapsov zékladného ochorenia (9).
V tejto praci prezentujeme nase skusenosti s rituximabom v terapii
primarnych glomerulopatif.

Material a metody

Retrospektivne sme analyzovali dospelych pacientov s primar-
nou glomerolopatiou, ktorym bola podana lie¢ba rituximabom ces-
tou hospitalizécie na Chirurgickej klinike a Transplantacnom centre
Univerzitnej nemocnice v Martine (CHKaTC UNM). Podanie rituximabu
bolo u pacientov indikované ako rescue lie¢ba pri zlyhanf standardnej
imunosupresivnej terapie. Rituximab bol aplikovany u kazdého pacienta
v davke 375 mg/m? 4 krét v tyzdennych odstupoch. Podéavanie pre-
biehalo formou kratkej hospitalizacie pre riziko syndrému z uvolnenia
cytokinov. U kazdého pacienta sme zaznamenali pohlavie, vek, zékladnu
diagndzu, typ imunosupresivnej lie¢by. Z laboratérnych parametrov
sme pri kazdej navsteve zaznamenali hodnotu sérového kreatininu,
glomeruldrnej filtracie (eGFR - estimated glomerular filtration rate)
stanovenej pomocou formuly chronic kidney disease — epidemiology
collaboration (CKD-EPI), krvny obraz. Pred zacatim a po ukonceni celej
lie¢by sme stanovili hodnotu kvantitativnej proteinurie z 24 hodinového
zberu mocu, hodnotu sérového albuminu a celkovych bielkovin.

Vysledky
Do sledovania boli zaradeni celkovo 9 pacienti, z toho boli 8 muzi
a jedna Zena. Priemerny vek pacientov bol 49,7 + 11,6 rokov. Z hla-
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Graf 1. Vyvoj priemernej hodnoty kreatininu pocas sledovaného obdobia
bez zdvislosti od typu glomeruldrnej choroby
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Graf 3. Pokles priemernej KVPU po liecbe rituximabom
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KVPU - kvantitativna proteindria

diska zakladnej diagndzy malo 5 pacientov histologicky potvrdenu
membranovu glomerulopatiu, 4 pacienti MPGN a jeden pacient FSGS.
Véetci pacienti boli nastaveni na imunosupresivnej lie¢be, kazdy z nich
uzival kortikoidy (prednizén alebo metylprednizolén), pricom traja
pacienti ho dostavali formou monoterapie, Styria pacienti dostava-
li kombinovanu lie¢cbu s MMF, jeden s cyklosporfnom A a jednému
bol aplikovany cyklofosfamid. V tabulke 1 s zaznamenané hodnoty
kreatininu, eGFR, KVPU, sérového albuminu a celkovych bielkovin
u vietkych pacientov pocas sledovaného obdobia. Stanovili sme
priemerny hodnotu kreatininu pocas kazdej kontroly pre cely subor
anasledne v zavislosti od typu glomeruldrnej choroby. Zistili sme, ze
v priebehu liecby nedoslo k vyznamnej zmene oblickovych funkcif
vyplyvajucich z hodnét sérového kreatininu a vypocitanej eGFR
(graf 1 a 2). Vyhodnotenim 24 hodinovej KVPU pred zacatim liecby
a po jej ukonceni sme v nasdej skupine pacientov dokazali Statisticky
signifikantny pokles KVPU ihned po poslednej davke rituximabu (graf
3). K poklesu KVPU doglo pri vietkych troch typoch glomeruldrne;
choroby (graf 4). V tomto ¢ase sme zaznamenali vzostup hodnot
sérového albuminu a celkovych bielkovin u vietkych sledovanych
pacientov (tabulka 1).

Diskusia

V analyze nasich pacientov sme zistili, ze lie¢ba rituximabom viedla
k $tatisticky vyznamnej redukcii 24 hodinovej KVPU a to ihned po ab-
solvovani mesacného terapeutického rezimu. Zaroven sme u tychto
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Graf 2. Vyvoj priemernej hodnoty kreatininu pocas sledovaného obdobia
v zdvislosti od typu glomeruldrnej choroby
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FSGS - fokdIno-segmentdina glomeruloskleréza, MPGN — membrdno-
proliferativna glomerulonefritida

Graf &. Graf 4 Pokles KVPU po liecbe rituximabom v zdvilosti od typu
glomeruldrnej choroby
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KVPU — kvantitativna proteindria, FSGS — fokdIno-segmentdina glo-
meruloskleréza, MPGN — membrdnoproliferativna glomerulonefritida

pacientov nezaznamenali zmenu renalnych funkcii na zaklade vyvoja
sérového kreatininu a eGFR.

Efektivita a bezpecnost rituximabu bola najlepsie preukdzana
v skupine pacientov s primarnou membranovou nefropatiou. V roku
2017 boli publikované vysledky francuizskej multicentrickej randomi-
zovanej studie GEMRITUX porovnévajucej rituximab so $tandardnou
antiproteinurickou lie¢bou. Z celkovej vzorky 75 pacientov dostavala
polovica 6 mesa¢nu standardnd neimunosupresivnu lie¢bu, druhej
polovici bol infdzne aplikovany rituximab v davke 375 mg/m2 2 krét
s tyzdnovym odstupom. Analyza nedosiahla primérny ciel, kedy po
6 mesiacoch lie¢by nebol pritomny rozdiel v navodeni parcidlnej
alebo kompletnej remisie proteintrie medzi lie¢ebnymi rezimami.
Post hoc vytvorend observacnd faza vsak preukazala signifikantne
vys$si pocet remisii v skupine s rituximabom v 17 mesiaci (13). Dolezité
zavery priniesla minuly rok studia MENTOR, ktord porovnévala ritu-
ximab a cyklosporin A u dospelych s indiopatickou membranovou
nefropatiou. Randomizovala 130 pacientov s proteinuriou > 5 g/den
napriek 3 mesacnej blokdde systému renin-angiotenzin-aldosteréon
na skupinu lie¢enu ordlnym cyklosporinom A po dobu 12 mesiacov
a skupinu, ktorej boli podané dve infuzie rituximabu, kazda 1000 mg,
s odstupom 14 dni. V pripade parcidlnej odpovede v 6 mesiaci sa
lieCba rituximabom zopakovala. Tato analyza preukdzala, Ze lie¢ba
rituximabom bola non-inferidrna k lie¢be cyklosporinom v navodenti
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Tab. 1. Zdkladné laboratérne markery pocas sledovaného obdobia

Pacient 1 Pacient2 | Pacient3 | Pacient4 | Pacient5 | Pacient6 | Pacient7 | Pacient8 | Pacient9
kreatinin 1 (umol/l) 84 179 233 162 67 179 457 170 81
kreatinin 2 (umol/I) 87 167 248 157 64 107 487 131 83
kreatinin 3 (umol/I) 72 151 275 172 70 108 465 124 83
kreatinin 4 (umol/l) 84 182 178 195 65 111 474 127 96
eGFR 1 (ml/min/1.73m?) 100 4 30 39 90 45 11 36 94
eGFR 2 (ml/min/1.73m?) 96 45 28 4 96 83 10 50 91
eGFR 3 (ml/min/1.73m?) 1 51 34 37 85 82 11 53 91
eGFR 4 (ml/min/1.73 m?) 100 41 42 32 94 80 10 51 76
KVPU 0 (9/24 hodin) 18,315 3,78 493 2 2,71 3,34 10,8 577 21,45
KVPU po lie¢be (g/24 hod) 8,67 3,65 0,84 1 1,96 1,2 5,06 43 4,5
albumin pred (g/1) 16,5 304 31,7 33 30 14,2 32,1 14,5 15,4
albumin po (g/l) 24,9 34,5 4,1 334 32,2 319 38,8 18,5 199
CB pred (g/1) 331 49,2 55,5 50,3 49,2 379 52,9 349 334
CB po (g/1) 46,1 52,8 64,9 509 53,7 48 65 36,5 38,7

eGFR - glomeruldrna filtrdcia, KVPU — kvantitativna proteintria, CB — celkové bielkoviny

kompletnej alebo parcidlnej remisie v 12 mesiaci a bola superiérna
v udrzani remisie v 24 mesiaci (3). V blizkej dobe ocakdvame vystupy
zo Studie STARMEN porovnavajucu, aktudlne prvo-liniovu lie¢bu,
cyklofosfamid spolocne so steroidom (Ponticelliho schéma) s kombi-
néciou rituximabu s takrolimom (TAC - tacrolimus) a $tudie RI-CYCLO
hodnotiacu bezpecnost a efektivitu rituximabu verzus cyklofosfamid/
steroid (14, 15). Tie mézu byt podkladom pre obmedzenie alkalyzu-
jucich preparétov ako prvo-liniovej liecby, ktoré su typické vysokym
vyskytom véznych neziaducich Gcinkov.

Rituximab sa zda byt efektivny v lie¢be imunoglobulin (Ig)-
asociovanej MPGN, obzvlast u tych pripadov, ktoré su spojené s mo-
noklondlnou gamapatiou, chronickou lymfocytovou leukémiou
a kryoglobulinémiou, avsak limitdciu mézu predstavovat neziaduce
Ucinky, predovietkym infek¢né. Na druhej strane u C3 glomerulo-
patie asociovanej s komplementom a chorobe denznych depozitov
viaceré prace nepreukazali efektivnost tejto liecby (9). V pripade FSGS
je poutitie rituximabu u steroid-rezistentnej formy zdokumentované
iba v kazuistikdch a malych nekontrolovanych séridch pripadov (10).
Dostupné déta ukazuju, ze moze byt ucinny v liecbe rekurentnej FSGS
po TO, avsak pre potvrdenie su potrebné randomizované klinické
studie. Okrem toho boli tito pacienti zvycajne lie¢eni kombinaciou
preparatov a preto tazko s presnostou urcit efektivitu specifického
lieku (16, 17). Z ostatnych typov glomeruldrnych choréb priniesli
posledné roky dolezité vysledky v lie¢be rituximabom pri lupuso-
vej nefritide. Komparativna Indicka Studia na vzorke 222 pacientov
s biopticky verifikovanou lupusovou nefritidou priamo porovnavala
nizko-davkovany, vysoko-davkovany cyklofosfamid, MMF a rituxi-
mab v indukenej liecbe. Autori potvrdili, Ze vysoko-davkovany cy-
klofosfamid a rituximab predstavuju najefektivnejsie terapeutické
stratégie v tejto skupine pacientov, pricom rituximab bol obzvlast
efektivny v liecbe relabujlcej formy (18). Efektivita v liecbe ANCA
(@ntineutrophil cytoplasmic antibody — protilatky proti cytoplazme
neutrofilov)-asociovanej vaskulitidy bola potvrdena uz v roku 2010
multicentrickou randomizovanou dvojito-zaslepenou $tudiou na

197 ANCA pozitivnych pacientoch s Wegenerovou granulomatézou
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alebo mikroskopickou polyangitidou, lie¢ba rituximabom bola non-
-inferiérna k cyklofosfamidu v navodenf remisie a pravdepodobne
nadradena pri relabujucom ochorenf (19). Aktudlne u nas disponuju
oficidlnou indikdciou na lie¢bu rituximabom préave pacienti s ANCA-
asociovanou vaskulitidou.

V nasej analyze je limitdciou mald vzorka liecenych pacientov
a heterogenita stboru z hladiska typu glomerulérnej choroby. Okrem
toho sme zaznamenali navodenie remisie nefrotickej proteinurie iba
v prvom mesiaci ked bola ukonc¢ena liecba rituximabom, pri¢om sme
nesledovali schopnost udrzania navodenej remisie a riziko relapsu
z dlhodobejsieho hladiska.

V nasej skupine pacientov sme podavali rituximab v dévke 375 mg/m?
4 krat v tyzdennych odstupoch. Alternativnym rezimom je podanie
1 gramu v 1.a 15. den s moznym opdtovnym podanim 1 gramu za 6
mesiacov. Na nasom pracovisku pouzivame origindlny preparét a pre
nedostupnost nevysetrujeme jeho hladinu a pritomnost protildtok proti
rituximabu v krvi pacientov. Pred zacatim liecby je dolezité sérologicky
vylUcit pritomnost nepoznanej hepatitidy B, C a tuberkuldzy (HBsAg,
anti-HCV, Quantiferon). Pocas lie¢by sme u pacientov nezaznamenali
Ziadne neZiaduce Ucinky rituximabu. Po absolvovani mesacnej liecby
boli pacienti nastaveni na kombinovant imunosupresiu, konkrétne jeden
na kombinaciu TAC + MMF + steroid, 3 na TAC + steroid a 5 na MMF +
steroid. Kazdému pacientovi bol po podanf 1. davky rituximabu nasadeny
trimetoprim-sulfametoxazol na 6 mesiacov ako prevencia pneumonie

sposobenej Pneumocystis jirovecii.

Zaver

Na zéklade dostupnych dét mozno konstatovat, ze rituximab pred-
stavuje Uc¢innu alternativu v terapeutickych postupoch primarnych
glomerulopatii, obzvlast v pripadoch rezistencie na Standardnud imu-
nosupresivnu lie¢bu. S tymto tvrdenim sa stotoznuju aj nami prezen-
tované klinické skusenosti. V blizkom ¢ase mozno dokonca ocakavat,
Ze vo vybranych skupindch, ako napriklad primarna membranova
nefropatia alebo lupusové nefritida, bude tvorit sicast prvo-liniovej
indukenej liecby.
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Diferencialni diagnoéza: , primarni
nebo sekundarni diabetes aneb ma vyznam

u pacientu s diabetes mellitus 2. typu skrinovat
Cushingiiv syndrom?

Karolina Melicharova', Ludmila Brunerova? Jana Urbanova?, Jan Broz'
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Cushingliv syndrom (CS) je nepfilis ¢asté onemocnéni s pfibliznou populacni prevalenci 40 pacient(i/1 milion obyvatel.
Prevalence CS je v3ak pravdépodobné vy3si mezi pacienty s diabetes mellitus (DM). U pacientd s DM randomizovanymi do
studii z ambulantnich provoz(, u nichz Ize pfedpokladat lepsi kontrolu diabetu a nizsi vyskyt komplikaci, byl subklinicky
CS potvrzen u 0-2,9%. U pacientd, ktefi byli v dobé randomizace hospitalizovani, se CS vyskytoval v 2-9,4%. Na zékladé
dostupnych dat neni v tuto chvili plosny skrinink CS u pacientd s DM 2. typu doporucovén. Pfesto je tieba na CSiv jeho
subklinické podobé myslet jako na moznou pficinu diabetu, a to u pacientli s hypertenzi, obezitou, mikrovaskularnimi kom-
plikacemi, dlouhodobé Spatnou kompenzaci onemocnéni ¢i pfi nutnosti neobvykle vysokych davek inzulinu, zejména pak
pfi kombinaci téchto faktor(l. Samoziejmosti je hormondlni vysetfeni pacientll se zachycenym incidentalomem nadledviny.

Kli¢ova slova: Cushinglv syndrom, diabetes mellitus, skrinink, incidentalom nadledviny.

Differential dignosis: ,primary" or secondary diabetes - should Cushing’s syndrome be
routinely screened in the patients with type 2 diabetes mellitus?

Cushing’s syndrome is a rare disease with the population prevalence about 40 patients per 1 million inhabitants, the number
among patients with diabetes mellitus (DM) is probably higher. The screening of CS among the DM patients showed the
prevalence between 0-2.9% in the groups of outpatients and 2-2.9% among the patients admitted to the hospital at the
time of randomization. The routine screening of CS among patients with type 2 DM is not recommended at the moment.
Nevertheless, the possibility of CS should be taken into the account mainly in patients with hypertension, obesity, microvas-
cular complications, bad level of metabolic control or high insulin doses, especially, if more of these features are present.
A hormonal profile of patients with adrenal incidentaloma should be evaluated.

Key words: Cushing’s syndrom, diabetes mellitus, screning, adrenal incidentaloma.

Uvod

CushingQv syndrom (CS) je soubor pfiznakd zplsobeny nadbytkem
glukokortikoidd v organismu. Jeho diagnostika probiha ve dvou kro-
cich, v prvnim je tfeba potvrdit endogenni hyperkortizolismus spojeny
s patologickou nadprodukci kortizolu ¢i ACTH. Existuji totiz klinické
situace, u kterych se m0ze vyskytovat zvysena hladina kortizolu bez
klinickych pfiznak( (napf. stres, malnutrice, mentdlni anorexie ad.), ale

také stavy, pfi nichz krom hyperkortizolismu mohou byt pfitomny i né-
které klasické klinické projevy CS (alkoholismus, psychické poruchy jako
deprese apod.,, téhotenstvi, morbidni obezita, Spatné kompenzovany
diabetes mellitus). Inicidlni testovani Cushingova syndromu zahrnuje
tyto testy: volny mocovy kortizol (UFC), palnoc¢ni slinny kortizol, 1-mg
dexametasonovy supresf test (DST), pfipadné dvoudenni nizkodavkovy
DST (2 mg/48 hodin).
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P¥i konkordantnf pozitivité dvou rliznych testd by se mélo pfistoupit
ke druhému kroku - tedy urcent pficiny Cushingovy choroby. Pokud jsou
vysledky ze dvou rliznych testd konkordantné negativni, dalsi vysetfo-
vani hyperkortizolismu jiz doporucovano nenf (s vyjimkou suspekce na
velmi vzacny cyklicky Cushingtv syndrom).

Pfi volbé vhodného testu je tfeba si uvédomit, Ze nékteré soucasné
podavané léky mohou interferovat s diagnostickymi testy (napf. induk-
tory cytochromu CYP3A4, jako napf. karbamazepin ¢i pioglitazon, které
urychli metabolismus dexametasonu a mohou tak vést k falesné vyssim
vysledkdm; nebo naopak inhibitory CPA3A4 jako fluoxetin, diltiazem,
itrakonazol, které zpomali metabolismus dexametazonu a mohou tak
vést k falesné nizkym vysledkim; déle léky, které zvysenim produkce
cortisol-binding proteinu/CBG, typicky estrogeny, mohou falesné zvysit
hladiny kortizolu; také nékteré Iéky ¢i latky mohou zvysovat vysledky
UFC, jako napf. karbamazepin, fenofibrat, nékteré syntetické steroidy;
a konecné inhibitory 11-beta hydroxysteroidni dehydrogendzy 2, naptf.
lékofice, mohou ovlivnit vysledek slinného kortizolu) (2).

Vzhledem k mozné variabilité nadprodukce kortizolu se doporucuje
u UFC a no¢niho kortizolu aspor dvé opakovana meéfeni. Vysetfen(
volného mocového kortizolu (UFC) je povazovéno za pozitivni, pokud
je jeho vysledek nad doporucenou hornf hranici konkrétniho testu pfi
ovéfenf kompletniho sbéru modi a vyloucenf polyurie. Pfi UFC se méff
kortizol, ktery neni vazan na CBG a vysledek testu tak neni ovlivnén
stavy ci léky interferujicimi s mnozstvim CBG. Spolehlivost UFC je nizsi
u pacientl se snizenou renalnf funkci, mGze byt negativni u pacient(
s cyklickou chorobou ¢i mirnym CS. Plino¢ni kortizol je metodou s vy-
sokou senzitivitou a specificitou detekce hyperkortizolismu v ramci CS,
nebot CS je konzistentné spojen se ztrdtou diurndlnf variability sekrece
kortizolu. Pro ambulantni provoz je idedIni plinocni slinny kortizol
(normalni hodnoty u zdravych osob nepfekracuji hodnotu 4 nmol/I).
Falesné vyssich vysledkd mohou dosahnout osoby konzumujici Iékofici
¢i zvykaci tabdk. Velkou vyhodou tohoto testu je dlouhodobé stabilita
vzorku pfi pokojové teploté ¢i v lednici. Pfi hospitalizaci se provadi
stanoveni sérového plinoc¢niho kortizolu (pfip. diurnaini profil). Tmg
DST je funkenim testem, ktery vychdazi z principu, Ze u pacientd s endo-
gennim Cushingovym syndromem chybi fyziologicka suprese kortizolu
po podani suprafyziologické davky glukokortikoidu. Test Ize jednoduse
provést vdomdcim prosttedi (pacient uzije 1 mg dexametasonu ve 23
hodin a dalsi den kolem 8. hodiny rannf je zméfen sérovy kortizol). Pfi
zvolené hranici potestového kortizolu 50 nmol/I dosdhneme vysoké
senzitivity (95 %), ale nizsi specificity (809%). Néktefi autofi doporucuji
v rdmci inicidlniho skrininku provadét dvoudenni nizkodavkovy DST
(LDDST), protoZe nékteré stavy (napt. psychické poruchy, morbidnf
obezita, alkoholismu ¢i diabetes) mohou byt spojeny s hyperaktivaci
osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny a testy jako UFC nejsou u téchto
pacientl optimalni variantou. Test se provadi podanim 0,5 mg dexame-
tasonu po 6 hodinach po dobu 48 hodin s odbérem sérového kortizolu
3.den kolem 8. hodiny rannf (2).

Ve druhém kroku je tfeba (pomoci stanoveni ACTH) odlisit jed-
notlivé formy CS — ACTH/adrenokortikotropni hormon/-dependentni
(80%), tedy klasicka Cushingova nemoc — adenom hypofyzy, ¢i parane-
oplasticky CS; a ACTH-independentni (20 %), zpUsobeny patologickou
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nadprodukci kortizolu v nadledvinach adenomem ¢i karcinomem (1). Na
zakladé vysledkd ACTH indikujeme pfislusné zobrazovaci vysetteni (CT
nadledvin, MR/magnetickou rezonanci mozku — hypofyzy). V pfipadé
ACTH-dependentniho CS s negativnim MR nélezem v oblasti hypofyzy
patrdme po mozné paraneoplastické produkci baterii dalsich vysetreni
(1, 2). Subklinicky CS je definovén absenci suprese v DST, pficemz typické
klinické znamky CS nejsou vyjadreny (3).

K hlavnim projevim CS patfi centralni typ obezity, ukladani tuku do
oblasti Sije (tzv. byci Sije), mésicovity oblicej, kozni zmény (pfedevsim
purpurové strie na bfise, stehnech, axildch a prsou) a snadno vznikajicf
hematomy. Casto se objevuje také hypertenze, diabetes mellitus (DM),
osteopordza, hirsutismus, psychické zmény (napf. deprese, manic-
ké epizody, psychozy, obsedantné kompulzivni chovéni ¢i poruchy
spankového cyklu) a poruchy menstruace u zen. Mnoho pacientd
trpi svalovou slabosti ¢i bolestmi svall. Pacienti s CS maji vzhledem
k relativni imunosupresi zvysené riziko infekce (1, 4).

Roc¢niincidence CS se odhaduje na 2-3 zachyty na 1 milion obyva-
tel, jeho prevalence se pohybuje okolo 40 pfipadd/1 milion obyvatel.
Pomér vyskytu CS u muzd a Zen je pfiblizné 1:3, Castéji je pozorovan ve
3.a 4. dekddé Zivota, coz je dano hlavné vyssim vyskytem Cushingovy
choroby (ACTH-produkujici adenom hypofyzy) u Zen (5).

Retrospektivni analyza dat 5367 pacientl z rlznych &asti svéta
uvadi primérnou dobu stanoveni diagndzy od prvniho pfiznaku CS 34
meésicd, nejrychleji byla diagndza stanovena u CS ektopického plvodu
(14 mésict), pomaleji u adrendlnf lokalizace (30 mésicd) a nejpozdéji
u lokalizace pituitarni (38 mésicl) (6).

Morbidita a mortalita u pacientd s CS je spojena s vyse uvedenymi
onemocnénimi, k nejcastéjsim pficindm smrti u pacientd s CS patff
kardiovaskularni pfihody, sepse a tromboembolismus (7). Subklinicky
CS by dle definice nemél byt spojen s typickymi klinickymi projevy
CS, ale nékteré prace ukazuji, Zze i u subklinického CS je Castéjsi vyskyt
hypertenze, poruch glukézového metabolismu, zvysené riziko kardi-
ovaskularnich pffhod a vyssi kardiovaskuldrni mortalita (8). V téchto
pfipadech se viak nabizi otdzka, zda se skute¢né jedna o CS subklinicky,
a obvykle pfi pfitomnosti komorbidit typickych pro CS volime u pacien-
td se subklinickym CS radikalnéjsi 1écbu (operaci), nikoli pouze sledovant.

Sekundarni diabetes p¥i endogennim CS
mezi pacienty s diabetes mellitus

Odhaduje se, Ze poruseny metabolismus glukdzy u CS se objevuje
az u 70 % pacientd, prevalence DM se pohybuje mezi 20-45%. Zachytu
mohou uniknout zejména pacienti, u nichZ je testovana pouze glykémie
nalacno a nenf jim proveden oréinf glukézovy toleranéni test (9, 10). P¥i
vyse uvedené popula¢ni prevalenci CS Ize odhadovat, Ze v nasi popu-
laci diabetikd bude pacientl se sekundarnim diabetem na podkladé
CS pfiblizné 100-200. Rada z nich v3ak mdze vzhledem k podobnosti
s klinickymi rysy diabetu 2. typu (DM2T) uniknout pozornosti a byt
mylIné jako DM2T klasifikovéna. Proto je tfeba na CS myslet nejen pfi
zachytu DM, ale v prdbéhu sledovani registrovat pfipadné klinické
zmény spojené s CS, pokud se u nékterého z pacientd objevi.

DM je tedy onemocnéni, které by mohlo zvySovat pravdépodob-
nost zachytu CS, at jiz ¢astecné, ¢i plné klinicky vyjadfeného, nebo
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CS subklinického pfi jeho skrininku v této populaci; text je vénovan
aktudlnim znalostem v této oblasti.

Skrinink subklinického CS u DM 2. typu

Dosud bylo provedeno néekolik studii zabyvajicich se vyskytem
subklinického CS u pacientt s DM2T, jejichz vysledky jsou prehledné
uspofadany zde (11), pocet zafazenych pacientl se pohyboval mezi
40-813. Vysledna prevalence CS se v nich pohybovala mezi 0-9,4 %.
Vyrazné rozdily mezi nalezy jednotlivych studif byly zplsobeny pouzitim
rlznych skrininkovych testd, stanovenim jiné hrani¢ni hodnoty pro
diagnodzu hyperkortikalismu a pfedevsim odlisné nastavenymi kritérii
pro zafazeni pacientd do studie. Zasadni pro vysledek bylo predevsim
to, zda byla studie provedena na hospitalizovanych, nebo ambulantnich
pacientech a jaké byla metabolicka kontrola diabetu.

Mezi pacienty randomizovanymi z ambulantnich provozd, u nichz
Ize predpokladat lepsi kontrolu diabetu a nizsi vyskyt komplikaci, se
nalezend prevalence CS pohybovala mezi 0-2,9%, zatimco u pacientd,
kteff byli v dobé randomizace hospitalizovani, bylo rozmezi prevalence
2-9,49% (11). Nejvy3si prevalence subklinického SC (9,4 %) byla nalezena
ve studii s hospitalizovanymi pacienty (n = 294) s DM2T, zajimavé je,
Ze relativné vysoka prevalence CS (2,1 %) byla prokazana i v kontrolni
skupiné hospitalizovanych nediabetikd (12). Lze tak usuzovat, Ze stavy
vedouci k hospitalizaci zvysuji pravdépodobnost nélezu subklinické
formy CS a hospitalizovanym pacientdm s DM2T by tedy méla byt
vtomto sméru vénovana pfiméfena pozornost. Alternativni vysvétleni
téchto nalez( mdze spocivat v mozné pritomnosti adrenalnich 1ézi se
subklinickou nadprodukci kortizolu, jak bude uvedeno dale.

llustrativni, stran vlivu $patné metabolické kompenzace DM na
vytéznost skrininku, je i vysledek studie (10), kterd do dvou skupin roz-
délila pacienty podle HbAlc (= 64 (n = 250) a <48 mmol/mol (n = 150)).
Subklinicky CS byl v hlife kompenzované skupiné prokdzan u 5 paci-
entl (2%), v dobfe kompenzované skupiné nebyl nalezen zadny. Tato
studie také sledovala stav pacientd s nasledné potvrzenym CS i nékolik
mésicl po jeho chirurgické [é¢bé (pacienti s adenomem nadledviny)
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¢ifarmakoterapii (pacient s adenomem hypofyzy). U viech lécenych
pacientd se podafilo snizit ddvku perorélnich antidiabetik a inzulinu
pfiblizné 0 30-40%, u dvou z nich doslo navic k Uplné normalizaci
krevniho tlaku.

Autori se dale zabyvali i analyzou pfitomnosti mikrovaskularnich
komplikaci a vysledkem DST, kdy pocet komplikaci byl signifikantné
vyssive skupiné bez suprese v DST (rozdil byl pfiblizné 209%, p = 0,007)
a s jejich poc¢tem byla asociovéna i hladina kortizolu po 1 mg DST.

Jinou cilovou skupinu zvolili autofi studie (13), do které byli za-
fazeni ambulantni pacienti s DM2T, ktefi nedosahli hodnoty HbATc
<53mmmol/I do 3 mésict od zavedeni inzulinoterapie. Prevalence
subklinického CS byla 0,72%, u téchto pacientd se Castéji vyskytovala
hypertenze a byli léCeni vyssi davkou inzulinu.

V souvislosti se subklinickym CS a vys3si prevalenci DM je na misté
zminit oblast incidentalom( nadledvin. Studie zabyvajici se ¢etnosti
incidentalomU nadledvin, pfi kterych bylo pouZito CT vysetfent, vyka-
zuji jejich prevalenciod 0,4 do 4,5 %, kterd narlista tim vice, ¢im novejsi
studie je (14). Poslednf k tématu publikovana prace na pacientech bez
,adrendlni anamnézy’, ktefi podstoupili CT bficha z réznych dtvodu
(n=601), prokazala incidentalom nadledviny u 7,3% z nich a u poloviny
pacientl z této skupiny pak nasledné DST odhalil subklinicky CS. Mezi
pacienty s incidentalomem byl signifikantné vys3si podil diabetik(
(pfiblizné 2x) a DM byl prokazan jako nezavisly rizikovy faktor subkli-
nického CS (14).

Zaver

Na zakladé dostupnych dat nenf v tuto chvili plosny skrinink CS
u pacientl s DM 2. typu doporucovén. Pfesto je tfeba na CSiv jeho
subklinické podobé myslet jako na moznou pficinu diabetu, a to zejmé-
na u pacientl s hypertenzi, obezitou, mikrovaskularnimi komplikacemi,
dlouhodobé Spatnou metabolickou kontrolou ¢&i pfi nutnosti neobvykle
vysokych davek inzulinu, zejména pak pfi kombinaci téchto faktord.
Samozfejmosti je hormonalnf vysetieni pacientl se zachycenym inci-

dentalomem nadledviny.
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GDF-15 (growth differentiation factor 15) je protein, ktery se fyziologicky vyskytuje v nizkych koncentracich v fadé tkani
a organl vcetné jater, ledvin, srdce nebo plic. Hladiny GDF-15 stoupaji v odpovédi na pfitomnost zanétu, hypoxii, poskozeni
tkané, nadorové bujeni nebo pfi probihajici remodelaci myokardu. Zvysené koncentrace cirkulujiciho GDF-15 jsou spojeny
s narlistem mortality u nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy nebo srde¢nim selhanim. Vyssi hladiny GDF-15 mo-
hou byt prediktorem i dal3ich komplikaci akutnich koronarnich syndromd, véetné krvaceni, rizika reinfarktu nebo rozvoje
srde¢niho selhdni. Hodnoty GDF-15 je také mozné vyuzit jako ukazatele rizika krvacivych komplikaci antikoagula¢ni 1écby
a rizika celkové mortality u nemocnych s fibrilaci sini. Role GDF-15 jako biomarkeru v kardiologii neni vsak pevné stanovena.
Clanek pfinasi prehled aktudlnich poznatkd o vyuziti GDF-15 v diagnostice kardiovaskularnich onemocnéni.

Klicova slova: GDF-15, biomarker, srde¢ni selhani, ischemicka choroba srdec¢ni, fibrilace sini.

Biomarker GDF-15 in cardiology

GDF-15 (Growth differentiation factor 15) is a protein synthesised in some tissues including liver, kidney, heart, or lung. GDF-15
a stress-responsive cytokine. GDF-15 is emerging as a biomarker of cardiometabolic risk and disease burden. GDF-15 is linked
to the incidence and prognosis of heart failure. In acute coronary syndromes GDF-15 identifies risk of complications including
bleeding, reinfarction, development of heart failure or mortality. In patients with atrial fibrillation, GDF-15 is a potent marker
of bleeding adverse events in anticoagulated patients and a predictor of overall mortality. Role of GDF-15 in cardiology is

not definitively constituted.

Key words: GDF-15, biomarker, heart failure, coronary artery disease, atrial fibrillation.

Uvod

GDF-15 (growth differentiation factor 15) je protein, ktery patfi
do cytokinové skupiny transformujiciho rdstového faktoru 3 (TGF-R).
Fyziologicky se vyskytuje v nizkych koncentracich v fadé organd
vcetné jater, ledvin, srdce nebo plic (1). Funkce GDF-15 v organismu
nenf zcela objasnéna. Nejpravdépodobnéjsi tloha GDF-15 spociva
v regulaci metabolismu (2), popfipadé v regulaci cest zanétu, re-
parace a rlstu bunék a v fizeni apoptdzy (1). Fyziologicky se vyssi
koncentrace GDF-15 vyskytuji ve vyssim véku a v téhotenstvi, kdy
jsou produkovéany placentou. Medidn hodnot koncentraci GDF-15
v plazmé u zdravé dospélé populace je 762 ng/l (25.-75. percentil,
600-959ng/l) (3).

Hladiny GDF-15 stoupaji pfi zadnétu, hypoxii nebo poskozeni tka-
né. Mimo zndmy vzestup hladin GDF-15 u nemocnych s nddorovym

onemocnénim, renalnf insuficienci, diabetem ¢i v sepsi provazi nardst
hodnot GDF-15 provazi i remodelaci myokardu (3, 4).

Zvysené sérové koncentrace GDF-15 jsou pfitomny u nemocnych
se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni, akutnimi koronarnimi syn-
dromy, srde¢nim selhanim (4) nebo fibrilaci sini (FS) (5). U téchto stavl
hladiny GDF-15 stoupajf se zavaznosti kardiovaskularniho onemocnénf
(4). Diky této skute¢nosti se nabizf vyuziti GDF-15 jako prognostického
biomarkeru, coz doklddd fada dat. Hladiny GDF-15 vypadaji jako slibny
ukazatel negativniho vyvoje kardiovaskuldrnich onemocnén, a to uka-
zatel nezavisly na tradi¢nich rizikovych faktorech, v¢etné biomarkerd
jako srde¢ni troponin T (TrT), N-termindlni natriureticky propeptid typu
B (NT-proBNP) a vysoce senzitivni C reaktivn{ protein (hsCRP).

Zajimavou otédzkou je, které tkdné jsou u kardiovaskularnich one-
mocnéni zodpovédné za zvysenou syntézu GDF-15. Dle animalnich
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modeld srde¢niho selhanf a infarktu myokardu mdze byt GDF-15 produ-
kovén jak kardiomyocyty, tak i burikami v aterosklerotickych platech (6).
Nicméné zvysené koncentrace GDF-15 nebudou jisté dany jen zvysenou
produkci v kardiovaskuldrnim systému. V tomto sméru bylo zajimavym
zjisténim, Ze u nemocnych s neischemickou kardiomyopatii, jejichz
stav si vyzadal zavedeni obéhové podpory a kteff méli vysoké hladiny
cirkulujictho GDF-15, nebyla syntéza proteinu GDF-15 v komorovych
kardiomyocytech prokdzana (7, 8). Velice pravdépodobné je GDF-15
biomarker, ktery neni specificky pro kardiovaskularni patologie, ale
integruje vice patologickych procest a odrdzi celkovy stav organismu.

Ackoliv testovani parametru GDF-15 je dostupné, neni zcela zakot-
vena role GDF-15 u kardiovaskuldrnich onemocnéni. V dalSim textu se
budeme zabyvat vyznamem GDF-15 u srde¢niho selhdni, FS a akutnich
koronarnich syndromd.

GDF-15 jako biomarker u srdecniho selhani

Vyznam GDF-15 byl testovén jako prognosticky marker u nemoc-
nych se srdec¢nim selhanim. Vime, Ze pacienti, kteff majf srdecni selhan,
maji hodnoty cirkulujictho GDF-15 zvy$ené oproti zdravé populaci (9).
Tento vzestup je srovnatelny u nemocnych se srde¢nim selhanim se
snizenou (HFrEF) i zachovalou ejekeni frakci levé komory (HFpEF) (9). Zda
se, Zze nenf ani pfitomen vyznamny rozdil v hodnoté cirkulujiciho GDF-15
mezi pacienty s dilata¢ni nebo ischemickou kardiomyopatif (9). Protein
GDF-15 se také jevi jako stabilné zvyseny biomarker u HFrEF bez ohledu
na pritomnost FS. V této vlastnosti je GDF-15 odlisnym markerem od
NT-proBNP, ktery na zménu srde¢niho rytmu reaguje (10). Tato stabilita
hladiny GDF-15 mdze byt za urcitych okolnosti pfinosna. Hladiny GDF-15
mUZeme vice interpretovat jako obraz dlouhodobého stavu srde¢niho
selhdni bez kolisani pfi akutni zméné klinické situace.

Koncentrace cirkulujictho GDF-15 odpovidajf stupni srde¢niho selha-
ni a jsou schopny predikovat klinicky prlibéh onemocnénti, jak ukazuijf
nékterd data. Dle analyzy vzorkd studie HF ACTION, kterd hodnotila
vyznam pohybové aktivity u pacientd s HFrEF, byla nalezena korelace
mezi funkéni tfidou NYHA a vysi hladin GDF-15. Dale byly vyssi hladiny
GDF-15 asociovany s celkovou mortalitou (11). Tyto vysledky potvrdila
i subanalyza studie PARADIGM-HF, ktera testovala [é¢bu sacubitril-val-
sartanem oproti enalaprilu u HFrEF. V této analyze byla zjisténa vazba
hladin GDF-15 na vék, pfitomnost diabetu, hladiny sérového kreatininu,
hsTrT, NT-proBNP a pokrocilou tfidu NYHA. Navic nejen vstupni hladiny
GDF-15, ale i jejich zmény, resp. vzestup, predikovaly celkovou mortalituy,
kardiovaskularni mortalitu, nutnost hospitalizace ¢i hospitalizace pro
srdecni selhadnf, a to i po adjustaci na demografické, klinické a laboratorni
parametry (NT-proBNP, hsTiT) (12).

Doposud vsak nenf zcela jasné, zda a jak reaguji hladiny GDF-15 na
|écbu srde¢niho selhani. K dispozici mame nejednoznacné vysledky.
Hladiny GDF-15 byly sledovény v souvislosti s terapif srde¢niho selhanf
serelaxinem ve studii, kdy podéni serelaxinu u nemocnych s akutnim
srdecnim selhanfm vedlo k pfechodnému poklesu GDF-15 (13). U chro-
nického HFrEF viak vliv [éCebnych intervenci na hladiny GDF-15 nebyl
prokazan (12, 14). Ackoliv terapie sacubitril-valsartanem, v jiz citované
studii PARADIGM-HF, méla pfiznivy vliv na osud nemocnych, nebyl
zaznamenan vyznamny rozdil v hodnotach GDF-15 mezi vétvemi (12).
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Tab. 1. Vysledky u zdravych dobrovolnikd dle véku (upraveno dle
souhrnnych informaci k laboratornimu stanoveni Elecsys GDF-15)

Vék N Pramér SD Median | 95. percentil
(roky) (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml) | (pg/ml)
20-30 127 514 273 429 831
30-40 120 564 223 500 852
40-50 125 660 266 614 1229
50-60 19 807 285 757 1466
60-70 122 937 306 866 1476
270 126 1187 547 1060 2199

Tab. 2. Mozné vyuziti GDF-15 u kardiovaskuldrnich onemocnéni

Stanoveni diagndzy srde¢niho selhani

Prognéza pacientt se srde¢nim selhdnim

Krvacivé komplikace antikoagulacni lécby fibrilace sinf

Mortalita pacientd s fibrilaci sini

Prognoza pacientt s akutnimi koronarnimi syndromy

Obdobny neutrdini vliv Ié¢by na hladiny GDF-15 byl zachycen i ve studii
Val-HeFT, kterd ukdzala pfiznivy vliv poddvanf valsartanu na kardiovas-
kuldrni kompozitni endpoint u nemocnych s HFrEF (14).

Zmeény hladin GDF-15 byly také sledovany u nemocnych s nefar-
makologickou lécbou srde¢niho selhani: u pacientd, u kterych byla
zavedena resynchronizac¢ni 1é¢ba srde¢niho selhdni a u nemocnych
v termindlnich fazich srde¢niho selhani napojenych na mimotélnf
obéhovou podporu. Vliv resynchroniza¢nf 1é¢by srdecniho selhanf
na hladiny GDF-15 je nedofesenym tématem. Dle limitovanych dat
na malém souboru nemocnych byly dokumentovéany pfiznivé zmény
hladin GDF-15 v pfipadé, kdy doslo ke zkraceni QRS komplexu o vice
nez 20ms po zavedeni resynchroniza¢ni lécby (15). Vysledky této malé
prace vsak nebyly potvrzeny jinou studii, kdy mezi klinicky definova-
nymi respondery a non-respondery na resynchroniza¢ni [é¢bu nebyl
pfitomen vyznamny rozdil v samotné zméné hladin GDF-15 ani v hod-
noté NT-proBNP. Za zminku vsak stoji, ze non-respondefi méli vy3si
pre-implantacni hladiny GDF-15 i NT-proBNP neZ respondefi. V této
studii byl GDF-15 jednozna¢nym prediktorem mortality a morbidity
(16). Hladiny GDF-15 byly hodnoceny i u nemocnych s terminalnim
srdecnim selhanim, jejichz stav si vyzadal zavedeni obéhové podpory.
Zlepseni celkového stavu pacientl a hemodynamickych parametr(
po zavedeni obéhové podpory bylo spojeno s poklesem hladin cirku-
lujictho GDF-15, kdy moznym mechanismem je redukce oxidativniho
stresu organismu (7, 8).

Vyznam GDF15 u fibrilace sini

GDF-15 u nemocnych s FS je povazovan za nadéjny ukazatel rizika
vzniku krvacivych komplikaci pfi antikoagulaéni [é¢bé a rizika celkové
mortality.

FS je vyznamnym rizikovym faktorem vzniku cévni mozkové prihody
(17). Ackoliv antikoagulacni Ié¢ba snizuje vyznamné riziko kardioem-
boliza¢ni cévni mozkové pfihody pfi FS, je zatiZzena rizikem krvacivych
komplikaci. Riziko krvécivych komplikaci neni u viech pacientd s FS
stejné, ale je zavislé na fadé demografickych, klinickych a laboratornich
faktor@. IndividudInf riziko krvécenf je do urcité miry mozné posoudit
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pomocf skérovacich systému. Za nejvice rozsitené mizeme povazovat
HAS-BLED a ORBIT skére (17). Tyto skérovaci systémy jsou vsak zatizeny
znacnou nepresnosti, které limitujf jejich vyuziti v klinické praxi. Z téchto
ddvodU jsou vytvéafeny nové modely pro stanovenf rizika krvacivych
komplikaci s odliSnymi vstupnimi parametry, véetné vyuZiti novych
biomarker(. Tyto modely se jevi presnéjsi v odhadu rizika krvacen.
Jednim z moznych skérovacich systémd zaloZzenych na biomarkerech
je ABC-bleeding skdére (z angl. Age, Biomarker, Clinical history). Toto
skore, které zahrnuje i biomarkery (GDF-15, hs-TrT a hemoglobin), se jevi
silnéjsi v predikci krvacivych komplikaci u nemocnych s FS neZ klasické
skérovaci systémy (18, 19).

ABC-bleeding skére bylo vyvinuto a validovano na kohortach stu-
dif s novymi antikoagulancii ARISTOTLE (20) a RE-LY (21). Pacienti ve
studii ARISTOTLE predstavovali deriva¢ni kohortu. V této kohorté byly
nejsilngjsimi prediktory krvéacivych komplikaci hladiny GDF-15, hemo-
globinu a hs-TrT, vék a pfedchozi krvéceni. Tyto parametry pak tvofily
findlni prediktivni model. Vzorky kohorty studie RE-LY byly pouzity jako
validac¢ni. V obou studiich byla zjisténa vy3sf vypovédni hodnota ABG
bleeding skére oproti HAS-BLED a ORBIT: ARISTOTLE (c-index 0,68 vs.
0,61 resp. 0,65), RE-LY (c-index 0,71 vs. 0,62 resp. 0,68) (20, 21). Obdobna
data mdme k dispozici z biomarkerové podstudie ENGAGE AF-TIMI 48
(c-index 0,69 pro ABC-bleeding skére vs. 0,62 pro HAS-BLED skére) (22).
Nicméné je nutné zminit, Ze existuji i kontroverzni data, kterd vyznam
ABGbleeding skére snizujf (19, 23). Nova doporuceni ESC pro lé¢bu FS
z roku 2020 jsou proto k ABC-bleeding skére rezervovanéjsi (17).

GDF-15 byl rovnéz testovéan v predikci celkové mortality u nemoc-
nych s FS. Na zakladé dat ze studif ARISTOTLE a RE-LY byl vytvofen model
pro ABGdeath skére. Do skére byly obdobnym zpdsobem vybrany
klinické a laboratorni parametry vek, srde¢nf selhani, NT-proBNP, hsTrT
a GDF-15 pro findIni model (c-index 0,74) (24). Tato data také ukazujf,
Ze nemocni s nejvyssimi hodnotami ABG-death skore nejvice profitujf
zlé¢by novymi antikoagulancii. Velice ziednodusené Ize data také hod-
notit zplsobem, ze u nemocnych s FS kazdy z biomarkerd predikuje
jinou udalost. HsTIT predikuje ndhlou srde¢ni smrt, NT-proBNP pak
umrti pfi progresi srde¢niho selhdni GDF-15 predpovida riziko umrti

na krvacivou komplikaci.

GDF-15 u ischemické choroby srdecni

Zvyseni sérovych koncentraci GDF-15 je negativnim prediktorem
mortality u nemocnych s akutnim infarktem s ST elevacemi (STEM))
(25) i u infarktl bez ST elevaci (nonSTEM)) (6, 26-28). Udaje o morta-
litnim vyznamu GDF-15 u STEMI vychézeji z trombolytickych studif
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(ASSENT)-2 a ASSENT-plus (25). Vice dat je k dispozici u nonSTEMI.
Z dat studie PLATO (srovnani clopidogrelu a ticagreloru u nemocnych
s nonSTEMI) vyplyva, Ze vyssi hladiny GDF-15 mohou predikovat rozvoj
kardiovaskularnich komplikaci bez ohledu na indikaci k intervencnf
|é¢bé a zaroven, ze vyznam léc¢by ticagrelorem se zvysuje s hladinou
GDF-15 (26). Vstupni hladiny GDF-15 déle identifikuji ty nemocné
s nonSTEMI, kteff nejvice profitovali z casné intervencni 1écby (27).
Viysoké hladiny cirkulujiciho GDF-15 jsou déle spojeny s rizikem rozvoje
srde¢niho selhani (6) a spolu s dalsimi faktory ukazuji na zvysené riziko
6mési¢ni mortality (GRACE skore) (29). VSechna tato data potvrzuje
analyza vzork( pacientl ve studii MERLIN-TIMI 36. Hladiny GDF-15
pfispivaji k predikci celkové mortality, kardiovaskuldarni mortality,
kombinace kardiovaskuldrni mortality a reinfarkt v jednoro¢nim
sledovani. Testovany byly jak samotné hladiny GDF-15, tak i adjusto-
vané na klinické, demografické i laboratorni parametry (NT-proBNP
a hladiny hsTT) (30). Nicméné dle poslednich doporuceni pro [é¢bu
pacientd s nonSTEMI z roku 2020 jsou nové biomarkery, véetné GDF-15,
povazovany pouze za pomocné ukazatele (31).

Plazmatické hladiny GDF-15 mohou reagovat na intervencni i
chirurgické zékroky. Vime, ze v prébéhu a po provedeni chirurgické
revaskularizace hladiny GDF-15 postupneé vzristaji az na trojndsobnou
hodnotu oproti vstupnim hladindm. Velikost vzestupu korespondovala
s markery srde¢niho poskozeni a byla zavisld na pfitomnosti renaini
insuficience (32). Po perkutanni korondrni intervenci vyznamné stendzy
vencité tepny se hodnoty GDF-15 rovnéz mirné méni. Nejprve je patrny
vzestup hladin GDF-15, a to za 30 min od intervence. Za 3 hodiny poté
je dosazeno maxima hodnot. Za 72 hodin od intervence se hladiny
ustali na hodnoté odpovidajici vstupnim hladindm (33).

Dynamika zmény by mohla ale také predpovidat komplikace zakro-
k(. Z minulosti vime, Zze dynamika zmén GDF-15 napf. po kardiochirur-
gickém vykonu predpovidé srde¢ni selhani a rendini insuficienci (32).

Zaveér

GDF-15 je v fadé pfipadl velice nadéjnym biomarkerem, ktery je
schopen pfispét k odhadu klinického stadia fady onemocnéni, pribéhu
dalsiho vyvoje nebo rizika komplikaci. Svj pfinos pro stanoveni diagné-
zy mUze mit GDF-15 i v pocatecnich stadiich onemocnéni, kdy je ¢ast
onemocnéni asymptomaticka a nelze zcela odhadnout dalsi prabéh.
Protein GDF-15 je vSak nutné povazovat za parametr, ktery je obrazem
integrace vice patofyziologickych déjd, nez aby byl zcela specificky
svazan s konkrétnimi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi. Hladiny GDF-
15 odrdZi tedy nejspise celkovou kondici organismu.
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“Chirurgické oddéleni nemocnice Vsetin

Syndrom Schnitzlerové je velmi vzacna autoinflamatorni choroba manifestujici se v dospélosti. Hlavnimi znaky je chronicka
urtika a pfiznaky systémové zanétlivé reakce (horecka, artralgie, bolesti kosti) a monoklonalni imunoglobulin typu IgM (M-IgM)
vzacné IgG. Do analyzy jsme zafadili naich 3est pacientl se syndromem Schnitzlerové, ktefi splnili Strasburska kritéria nemoci
a jsou léceni od roku 2007 do 2021. Median véku pacientt (5 muz{ 1 Zena) v dobé stanoveni diagnézy byl 54 (45-67) let. Median
sledovani je 8 (3—-14) roku. V3ech Sest pacientt mélo M-IgM, bolesti kloubt anebo bolesti kosti, zvysenou hodnotu sedimentace
erytrocytd a CRP, ctyri méli horecky, tfi méli leukocytézu >10x 10%I, lymfadenopatii mél jen jeden pacient. Pro detekci osteo-
sklerotickych zmén, jednoho z kritérii této nemoci, jsme pouzili u 5 pacient(i'®FDG-PET/CT, u jednoho pacienta Na'®F-PET/CT vzdy
s low-dose CT vysetienim celého téla. Vsichni pacienti méli pfi zobrazeni metodou low-dose CT zietelnd osteosklerotickd neboli
hyperostotickd kostni loziska. Akumulace ®FDG byla mirné zvysena v kostni dieni panve a femur(, zatimco akumulace Na'®F
byla vyraznd prévé v osteosklerotickych loZiscich. Zobrazeni pomoci Na'®F-PET/CT je vice senzitivni pro detekci osteosklerotic-
kych loZisek nez 8FDG-PET/CT. Vsichni pacienti byli a jsou [é¢eni anakinrou bez jakychkoliv nezaddoucich G¢inkd, s excelentnimi
vysledky — kompletnim vymizenim urtiky a dalsich symptomd, aniz by se po letech [é¢by jeji ic¢inek zmensoval.

IgM-MGUS se transformoval do Waldenstromovy makroglobulinemie (WM) u dvou pacient, ale zatim pouze u jednoho
se jednalo o symptomatickou WM, pro jejiz 1é¢bu byla pouzita kombinace RBD (rituximab, bendamustin, dexametazon).
Lécba docilila témér uplné vymizeni M-IgM a zaroven poklesla intenzita projev(i syndromu Schnitzlerové, takze bylo mozné
protdhnout intervaly mezi aplikaci anakinry z 24 na 48 hodin.

U pacientll se syndromem Schnitzlerové je nutné sledovat vyvoj M-IgM a v pfipadé transformace do symptomatické WM
véas podat ucinnou lé¢bu, obvykle kombinaci rituximabu a chemoterapii s cilem dosahnout kompletni hematologické
odpovédi a snizeni intenzity pfiznak syndromu Schnitzlerové.

Klicova slova: syndrom Schnitzlerové, 18FDG-PET/CT, Na18F-PET/CT, anakinra, Waldenstromova makroglobulinemie.

Transformation of IgM-MGUS into Waldenstrom’s macroglobulinemia in two of six patients
treated for Schnitzler’s syndrome

Transformation of IgM-MGUS into Waldenstrém’s macroglobulinemia in two of six patients treated for Schnitzler’s syndrome
Schnitzler’s syndrome is a very rare, adult-onset, apparently acquired autoinflammatory disease. Chronic urticarial rash and
symptoms of systemic inflammation including fever, arthralgia and bone pain with the presence of monoclonal immunoglobulin
M (IgM), rarely IgG, are among hallmarks of the disease. We performed a retrospective study of 6 patients (5 men, 1 woman) diag-
nosed with Schnitzler’s syndrome fulfilling the Strasbourg criteria who had been treated at our centre in the University Hospital
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Brno from 2007 to 2021. Median age at diagnosis was 54 (45-67) years, median follow up was 8 (3-14) years. All 6 patients had
IgM k monoclonal gammopathy, increased CRP and/or erythrocyte sedimentation rate and arthralgia or bone pain, 4 patients
suffered from fever, three had leucocytosis > 10 x 10°/L and lymphadenopathy was found in one patient. ®FDG-PET/CT scan with
low-dose total body CT became a part of the initial baseline assessment in 5 patients with suspected Schnitzler’s syndrome, while
Na'®F-PET/CT was used in one patient to confirm the presence of osteosclerotic leasions as a criterion of the disease. All patients
had osteosclerotic or hyperostotic bone lesions detected by low-dose CT examination, with increased 18FDG uptake in illiacand
femoral bone marrow. The patient with Na™®F-PET/CT scan revealed intensive abnormal tracer uptake with Na®F-PET/CT being
more sensitive for detection of osteosclerotic lesions in Schnitzler’s syndrome than "*FDG-PET/CT. All patients were treated with
daily subcutaneous anakinra without any adverse events, with excellent clinical results. We observed complete disappearance
of urticaria and other symptoms persisting during years of anakinra administration.

IgM-MGUS transformed into Waldenstrom’s macroglobulinemia in two of six patients, but only one patient developed symp-
toms requiring RBD (Rituximab, Bendamustin, and Dexamethasone) treatment, which induced almost complete remission of
the disease. Successful RBD therapy enabled to prolong intervals of maintenance anakinra from 24 to 48 hours with almost
complete control of urticarial rash and other symptoms. We suggest close monitoring of patients with Schnitzler’s syndrome
to early capture potential transformation into Waldenstrom’s macroglobulinemia with succesful treatment of both conditions.

Kay words: Schnitzler’s syndrome, "8FDG-PET/CT, Na'®F-PET/CT, anakinra, Waldenstrom'’s disease.

Uvod

Syndrom Schnitzlerové je autoinflamatorni choroba manifestujici
se v dospélosti, kterda ma tfi hlavni znaky:
B monoklondInfimunoglobulin typu IgM (M-IgM), vzacné typu IgG,
B opakované vysevy kopfivkovych morf ¢i chronickou urtiku (Obr. 1),
B bolesti kosti a kloubt, obvykle dolnich koncetin.

Malé diagnostickd kritéria pak tvori: rekurentni horecky, leukocytdza
a/nebo zvysend hodnota CRP, neutrofilni kozni dermatdza pfi biopsii
kopfivkové morfy a zndmky remodelace kosti s nebo bez bolesti kostf
(1-3). Mohou byt pfitomny i dalsi pfiznaky, jako jsou bolesti hlavy, myalgie,
artralgie, fatigue, periferni neuropatie, Ubytek hmotnosti a lymfadenopatie,
které tuto nemoc ¢asto provazeji, ale nejsou zahrnuty do diagnostickych
kritérii (1,4, 5). Prvni prezentace nemoci obvykle za¢ing v paté zivotni deka-
dé, obvykle bez familiarni kumulace této nemoci (1). Asi u 15-20% pacient(
se v pribéhu sledovani vyvine symptomaticka forma lymfoproliferativniho
onemocnéni, obvykle Waldenstromova makroglobulinemie (1). Syndrom
Schnitzlerové nem4 jako cetné jiné nemoci zadny jednoznacny definuijici
znak, a proto se stale pouzivaji diagnosticka kritéria uvedend v tabulce 1.
Starsi se nazyvaji po svém autorovi Lipskerova kritéria a novejsi dle mista
konference, na niz byla dohodnuta, Strasburskd kritéria (6, 7).

Cilem publikace je pfipomenout tuto jednotku, ktera léta trdpi nemoc-
né, aniz by byla spravné diagnostikovana, shrnout zkusenosti s mnohaletou
|éCbou této nemoci prepardtem anakinra (Kineret), poukdzat na riziko

Tab. 1. Kiitéria syndromu Schnitzlerové

transformace do symptomatické lymfoproliferace, kterd jiz vyzaduije cilenou
lé¢bu. V zavéru jsou pfipomenuty lé¢ebné moznosti dostupné v roce 2021.

Soubor pacientii

Na nasem pracovisti v roce 2021 Ié¢ime celkem Sest nemocnych
se syndromem Schnitzlerové prepardtem anakinra (KINERET). Jedna
se 0 pét muzl a jednu Zenu, medidn véku, ve kterém byla zahdjena
|é¢ba anakinrou, je 54 (45-67) let. Medidn trvani lécby je 8 (3-14) let.
Po vysetfeni na nasem pracovisti spinili viichni pacienti Strasburska
kritéria (Tab. 1). U vech pacientl byly pfiznaky této nemoci pfitomny
jiz nékolik (3-6) let pred stanovenim diagndzy a tito pacienti prosli
obvykle nejen ambulancemi koznich Iékard, ale bolesti kosti a kloubd je
pfivedly do ambulanci revmatologl a internistl. Nékdy je ndlez zvysené
koncentrace imunoglobulinu IgM pfivedl i do ambulance hematologd.

Prvni pacient po cetnych pfedchozich nelspésnych Iécebnych
pokusech zahdjil 1é¢bu anankinrou v bfeznu roku 2007, je tedy na
lé¢bé 14 let a byl popsan jiz dfive. Poslednt, $estd pacientka, je lécena
anakinrou od bfezna roku 2018, pfiznaky udavala jiz asi od roku 2013.
PFiznaky této nemoci u jednotlivych pacientl jsou shrnuty v tabulce 2.

Vsichni pacienti pfi stanoveni diagndzy méli provedenu trepanobio-
psii s histologickym a flowcytometrickym hodnocenim kostnf diené.
Toto vstupni vysetieni kostni dfené neprokazalo infiltraci lymfoplaz-
mocytarnim lymfomem, a tak byla diagnéza uzaviena jako IgM-MGUS
(monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu typu IgM).

Strasburska kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2013 (7)

Lipskerova kritéria syndromu Schnitzlerové z roku 2001 (6)

Velka (obligatni) kritéria)

Horecka

Chronicky kopfivkovy exantém (ras)

Artralgie nebo artritida

Monoklonalni IgM nebo IgG

Bolesti kosti

Mala kritéria

Palpacné zfetelnd lymfadenopatie

Recidivujici hore¢ka nejasného plvodu 38°C a vyssi

Hepatomegalie ¢i splenomegalie

Objektivni zndmky abnormalini remodelace kosti pfi zobrazeni scintigrafii skeletu, | Abnormdlni ndlez pfi vysetieni kostni morfologie
nebo metodou celotélového MR skeletu pfipadné CT skeletu s nebo bez bolesti kosti

Neutrofilni dermélini infiltrace pfi biopsii kiize

Zvy$ena hodnota sedimentace

Leukocytdza a/nebo zvyiené CRP
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Tab. 2. Piiznaky syndromu Schnitzlerové pfitomné pied zahdjenim lécby u nasich Sesti pacientt

Ptiznaky Muz, nar. 1944, Muz, nar. 1963 Muz, nar. 1946, Muz, nar. 1955, Muz nar. 1971, Zena, nar. 1968,
lécba od r. 2007 lécba odr.2010 lécba odr. 2013 lécba odr. 2013 lé¢ba od 2016 lécba odr. 2018
(63 let) (47 let) (67 let) (58 let) (45 let) (50 let)
subfebrilie/febrilie ano Ano ano Ne ne Ano
leukocyty/CRP 8,7x10%I 5,8x10%I 10,0 10%I 70x10%I 17x10%I 11 %1071
70mg/I 30mg/! 39mg/I 100mg/! 35mg/I 16mg/I
neutrofilni kozni dermatéza ano ano ano Ano ano Ano
remodelace skeletu ano, dle CT ano, dle PET/CT ano, dle PET/CT | ano, dle scintigrafie | ano, dle PET/CT ano, dle PET/CT
aPET/CT
bolesti hlavy ne ano ne ne ne Ne
myalgie ano ano ne ne ne Ano
artralgie anebo bolesti kosti ano ano ano ano ano Ano
fatigue ne ne ano ano ano Ano
lymfadenopatie ano ne ne ne ne Ne

Vsichni pacienti zahdjili Ié¢bu podkozni aplikaci T ampulky an-
kinry (100 mg) denné. Tato Ié¢ba, s vyjimkou druhého nemocného,
odstranila kompletné veskeré ptiznaky nemocijiz v prdbéhu prvniho
dne aplikace, tedy nejen kopfivku, ale také dalsi projevy, subfebrilie,
patologickou Unavu, bolesti kloubU a kosti, pfipadné svald. Jen u jed-
noho pacienta ze Sesti se potize zmirnily, ale nevymizely zcela, takze
lé¢ebnou odpoveéd hodnotime jako parcialni remisi. Tento pacient
si obcas pfi nové atace symptomd musi vyjimecné aplikovat i dalsf
ampulku denné. U jednoho ze Sesti pacientl se brzy po zahajeni
lé¢by ukazalo, Ze je dostacujici aplikace kazdy druhy den. Vsiml si, ze
kdyz si 1ék nepichne, tak potiZe se mu nevrati po 24 hodinach, ale aZ
po 48 hodinach. Tak si zkusil experimentélné lék podavat 1x za 2 dny
a zjistil, ze mu tento interval zcela vyhovuje. Pfi delsim intervalu se jiz
potize zacaly vracet. Ostatni pacienti maji formu onemocnénti, ktera
se pfipomene ndvratem symptom po 24 hodinach od posledni in-
jekce, pokud si zapomenou pichnout dalsi davku anakinry. U zédného
nemocného v pribéhu mnoholeté [é¢by nedoslo k poklesu ¢i ztraté
ucinnosti. Efekt 1é¢by je porad stejny.

Pacienti k ndm dojizdéji pravidelné ve tfimésicnich intervalech na
kontrolu a pro pfedpis daldich baleni anakinry (Kineretu). U pacientd
sledujeme cetné laboratorni parametry, do tabulky 2 jsme vlozili vyvoj
celkového imunoglobulinu typu IgM a M-IgM. Sledovali jsme samozfej-
mé také volné lehké fetézce a polyklondlni imunoglobuliny typu IgG,
IgM IgA. Hodnoty celkové koncentrace imunoglobulinu typu IgM se
zvysuji paralelné s hodnotu M-IgM. Informaci o pfitomnosti osteoskle-
rotickych loZisek, kterd jsou jednim z malych kritérif této nemodi, jsme
méli v 5 pfipadech ze vstupniho '8FDG-PET/CT vysetfeni, v jednom
pripadé Na'®F-PET/PCT. Osteosklerotické loziska byla popsana pfi zob-
razeni skeletu metodou low-dose CT. Akumulace "*FDG-byla jen mirné
zvysend v kostni dieni femurd a v panvi, zatimco akumulace Na'®F byla
vyrazné zvysend v mistech, kde na low dose CT byly patrné osteoskle-
rotické zmeény. Proto povazujeme Na'®F za vhodnéjsi radiofarmakum
k detekci osteosklerotickych lozZisek, pokud je jejich detekce potfebna
ke spinéni Strasburskych kritérif této nemoci. Pokud jsou pacienti po
|é¢bé asymptomaticti a jejich stav se neméni, tak neprovadime kontrolnf
8EDG-PET/CT, ani samotné low-dose CT, takze nemame informace
0 vyvoji téchto osteosklerotickych lozisek. Méfenf kostni hustoty pomoci
dexa jsme v pribéhu lécby neprovadéli.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

U vSech nemocnych je vidét vyvoj koncentrace M-IgM i celkového
imunoglobulinu typu IgM, ale pouze u 2 z 6 se nemoc transformovala
do Waldenstromovy makroglobulinemie (pacient 1 a pacient 5). Pouze
u téchto dvou pacientl jsme pro vyraznéjsi vzestup koncentrace M-IgM
provedli dalsi trepanobiopsii, u ostatnich jsme vysetfenf kostnf dfené ne-
opakovali. U obou pacient( histologické hodnoceni valecku kostni dre-
né mélo zavér: infiltrace kostni dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem,
coz je morfologicky podklad Waldenstrémovy makroglobulinemie.

Ale pouze u jednoho (pacient ¢. 1) se Waldenstromova makroglobu-
linemie stala v roce 2018 symptomatickou (postupny pokles koncentrace
hemoglobinu pod 100g/l, vyrazny vzestup celkového imunoglobulinu
typu IgM na 499/l a M-IgM na 23 g/l. Koncentrace FLC kappa byla
224mg/I, lambda 4,63 mg/I pomér K/L 48,3. Celkova bilkovina se zvysila
jen na 899/, na ocnim pozadi nebyly zndmky fundus paraproteinemicus,
i kdyz hodnoceni o¢niho pozadi bylo obtiznéjsi pfi sou¢asné hypertenzi
a diabetu. Kazdopadné jeho nemoc vyzadovala v roce 2018 [é¢bu potla-
¢ujici infiltraci kostni dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem.

U pacienta ¢. 1 bylo v roce 2018 podano 8 cykld [é¢by RBD (rituxi-
mab, bendamustin, dexametazon). Tato |é¢ba u n&j navodila vyrazny
pokles monoklonalniho imunoglobulinu, ktery je zatim setrvaly, jak
dokumentuje graf 1 a tabulka 3. Posledni vysetfeniz inora 2021 proka-
zalo M-IgM v koncentraci 1,5 g/l, volné lehké fetézce kappa 52, lambda
6mg/l pomeér K/L 8,8. Hodnota imunoglobulinu typu IgG zUstava také
nizkd, jen 3,1 g/I.

Graf 1. Wvojkoncentrace monoklondiniho imunoglobulinu IgM a celkového

imunoglobulinu IgM u pacienta ¢. 1 v prabéhu 1écby anakinrou s prudkym
poklesem po zahdjeni [éby rituximab, bendamustin, dexametazon v roce 2018
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Tab. 3. Wvoj koncentrace imunoglobulind typu Igh a monoklondiniho imunoglobulinu typu IgM. U pacienta & T doslo k transformaci do symptomatic-
ké formy Waldenstromovy makroglobulinemie a v roce 2018 byla poddna lécba rituximab, bendamustin, dexamtazon, u pacienta ¢ 5. doslo k transformaci

Waldenstrémovy makroglobulinemie, kterou zatim hodnotime jako asymptomatickou

Monoklonalni IgM/celkovy IgM pied Iécbou a ve dvouletych intervalech

Roky na lécbé 1. pac. 2. pac. 3. pac. 4. pac. 5. pac. 6. pac.

anakinrou muz, nar. 1944, lécba | muz, nar. 1963, é¢ba | muz, nar. 1946, [é¢ba muz, nar. 1955, muz, nar. 1971, [é¢ba | Zzena, nar. 1968, lé¢ba

od r.2007 (63 let) od 2010 (47 let) od 2013 (67 let) lécba od 2013 (58 let) od 2016 (45 let) odr.2018 (50 let)

Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM | Celk.IgM | M-IgM

Pred léc¢bou 21 18 2 1,9 9 7 5 2 9 8 4 2,3

Po 2 letech 36 16 10 69/l 7 4 8 6,8 23 15 1,0

Po 3 letech 35 20 12 6,8 7 54 10 79 35 21 5 1,0

Po 4 letech 4 21 13 9 7 3 12 7 44 24

Po 6 letech 40 25 14 8 8 4 13 8

Po 8 letech 37 22 15 7 10 4 14 7

Po 10 letech 45 18 18 7

Po 11 letech. 49 23

Lé¢ba 8 cykly RBD-

Po 12 letech 7 3.6

Po 13 letech 5 2

Celk. IgM = koncentrace vsech imunoglobulinG typu IgM
M-IgM = koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu typu IgM

Pos. I-fix = pozitivni imunizacni prakaz pritomnosti monoklondlniho imunoglobulinu

Po ukonceni této lé¢by Waldenstrémovy makroglobulinemie pa-
cient zjistil, Ze zatimco dfive se mu pfi opomenuti aplikace anakinry
ptiznaky vracely za 24 hodin od poslednfinjekce, tak nyni, po ukoncenf
lé¢by RBD, mu staci aplikace anakinry 1x za 2 dny, a to plati stale k datu
12.4.2021, vice nez dva roky od ukoncenf uvedené Ié¢by RBD.

U péatého pacienta je vidét v tabulce 3 a na grafu 2 pomérné vyrazny
vzestup monoklondliniho imunoglobulinu v priibéhu sledovani, v roce
2020 jiz byla dle nalezu v kostnf dfeni splnéna kritéria Waldenstromovy
makroglobulinemie, v roce 2020 jsme jej hodnotili jako asymptoma-
tickou formu Waldenstromovy makroglobulinemie. Ale vysetieni
z bfezna 2021 prokazalo dalsi vzestup koncentrace celkové bilkoviny
a M-IgM a zmény dalsich sledovanych parametrd, viz tabulka 3, a tak
je zfejmé, Ze pacientovo onemocnéni spéje k symptomatické formé
Waldenstromovy makroglobulinemie. Zatim béz{ |é¢ba anakinrou, ale
pacient je pozvan na drivéjsi kontrolu s cilem presetfeni stavu nemoci
vcetné provedeni FDG-PET/CT, vysetfeni o¢niho pozadi a laborator-
ni kontrolu. Pokud naplnf kritéria symptomatické Waldenstromovy
makroglobulinemie, zahajime u né&j 1é¢bu RBD. O ostatnich pacient
nema koncentrace monoklondlniho imunoglobulinu v prlbéhu lécby
anakinrou tak jasny vzestup, jak ilustruje graf 3.

Diskuze

Syndrom Schnitzlerové je velmi vzacna choroba registrovana
v Mezinarodnf klasifikaci nemoci MKN-10 pod kédem L50.8. Choroba by-
la poprvé popsana francouzskou dermatolozkou prof. Liliane Schnitzler
vroce 1972. Hlavnimi znaky tohoto syndromu jsou chronicka kopfivka
a poté projevy systémové zanétlivé odpovédi (horecky, bolesti kostf
a kloub). Diky monoklonadinimu imunoglobulinu, obvykle IgM méné
Casto IgG, je fazena do skupiny krevnich chorob zvanych monoklo-
nalnf gamapatie. Etiopatogeneze zanétlivych projevl viak odpovida
autoinflamatornim chorobam, a proto je souc¢asné fazena do skupiny
autoinflamatornich chorob manifestujicich se v dospélosti, kam patfi
mimo jiné Stillova choroba. Obé choroby maji nékteré spole¢né znaky.
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Graf 2. Vyvoj koncentrace cekového a monoklondiniho imunoglobulinu
typu lgM v pribéhu lécby anakinrou u pdtého pacienta
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Skupina autoinflamatornich chorob dnes ¢ité dle zpravy International
Union of Immunological Societies celkem 37 monogennich autoinflama-
tornich chorob. Déle pak obsahuje autoinflamatorni choroby, u kterych
zatim nebyla odhalena genetickd podstata, ke kterym patfi syndrom
Schnitzlerové a Stillova choroba (8). Obé maji nékteré podobné projevy.
A protoze ke Stillové nemoci a syndromu Schnitzlerové nebyly pfifazeny
genetické determinanty, jsou obé jmenované nemoci diagnostikovany
na zakladé klinickych kritérii. Kritéria syndromu Schnitzlerové uvadi
tabulka 1. Mozné pfiznaky této nemoci nejpodrobnéji analyzovala
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Heleen de Koning, kterd shromazdila zdznamy celkem 281 pfipadt
publikovanych ve svété. Jeji analyzu pfiznakl povazujeme za velmi
edukativnf a proto ji uvadime v tabulce 4 (1). V literatufe Ize nalézt
vyjimecné i daldf projevy nemoci, jako je poskozeni ledvin (9).
Incidence ¢i prevalence syndromu Schnitzlerové neni zmapovana.
Heleen de Koning byla posledni, kdo vyhledal ve svétovém pisem-
nictvi vdechny publikované pfipady, 281 nemocnych, a analyzovala je.
Je ztejmé, Ze tato nemoc je stale poddiagnostikovana, neboli ¢asto
zUstava u pacientd trvale nerozpoznana. Jiz pfed lety na to upozornila
prace z Mayo Clinic, kde evidovali v letech 1972-2010 pouze 16 pacientd
se syndromem Schnitzlerové. Ve sledovani vsak méli 4103 pacientd
s IgM-MGUS. V tomto velkém souboru provedli skrinink syndromu
Schnitzlerové a odhalili dalSich 46 nerozpoznanych pfipadd, ackoliv
tito nemocni si ¢asto stézovali svym Iékardm na febrilie ¢i subfebrilie
(549%) a/nebo na revmatické bolesti kosti a kloubU (78 %). TakZe pocet
nerozpoznanych nemocnych 2x pfevysoval pocet rozpoznanych (10).
Z Evropskych center nejvice piipadd popsali v univerzitni nemocnici
Nantes (Francie). Za poslednich 20 let ma jejich soubor 25 nemocnych
s medidnem veku pfi stanoveni diagndzy 68 let (median stanoveni diagné-
zy v nasem souboru je 58 let). V jejich souboru nemocnych méli vsichni
kozni pifznaky typu chronickych kopfivkovych vysevd, které mnoho let
predchdzely ndstupu projevd systémové zanétlivé reakce a ndstupu bolesti
kosti, svalti pfipadné kloub(, skupinové oznacovanych jako ,revmatické
pifznaky” (7). A tak pfiznaky nemoci napfed nasmérovaly kroky nemocnych
k dermatologlim, a teprve pozdéji kroky nemocnych presmérovaly k rev-
matologlim. Z uvedeného souboru z Nantes si 72 % stézovalo na bolesti
kostf, které Casto byly interpretovény jako ,revmatickeé bolesti”. Nejc¢asteji byly
bolesti popisovany v okoli kolenniho kloubu, v proximdlni tibii a distalnim
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femuru (7). | dalsi autofi uvadéji, ze v 70-80% pripadl si nemocni stézujf
na $patné lokalizovatelné bolesti dolnich koncetin. Casto byly popisovany
i exacerbace bolesti v noci. Na rozdil od revmatickych chorob zde nenf
popisovana ranni ztuhlost a zndmky artritidy (7).

Z nasich pacient si na bolesti kosti, kloubU a pripadné svald stézovali
vsichni. Pfi popisovani téchto bolesti pacienti Casto Spatné odlisuji, zda
je bolf kloub, nebo kost ¢i sval. V diferencidlni diagnodze a feSeni otazky,
zda jsou to revmatoidni bolesti kloub(, nebo bolesti kosti typické pro
tuto autoinflamatorni chorobu, pomohou zobrazovaci vysetient skeletu
s cilem detekovat loZiska hyperostdzy. Prikaz hyperostotickych &i osteo-
sklerotickych zmén na skeletu je dlezity, protoze tvori malé kritérium této
diagndzy, viz tabulka 1. Bolesti kosti souvisejf se zménami ve skeletu, pro
které je charakteristickd loZiskové zvysend novotvorba kosti a loZiskove
zvysend denzita, jak zdokumentoval Terpos (11). Zmeény na kostech jsou
popisovany jako fokalni osteoskleréza, hyperostéza, periostalni reakce,
coz vede ke zvysené akumulaci radiofarmaka na kostnim skenu (11).

Niederhauser nalezl pfi klasickém radiografickém vysetteni ab-
normality hlavné kolem kolenou u 14 z 22 pacientd (12). Ostatni autofi
s pouzitim klasické radiografie zachytili kostni zmény méné ¢asto, jen
10-30%, jak uvadi velkd prehledové prace (1). Proto klasické rentgenové
snimky nejsou vhodné pro vyhledavani téchto kostnich zmén.

Mnohem vetsi senzitivu pro prikaz loZiskovych hyperostotickych
kostnich zmén ma klasickd kostni scintigrafie (1). Abnormélné zvyse-
né vychytavani radiofarmaka prokazala kostni scintigrafie u 15 (85 %)
z 18 pacientl, ponejvice ve femurech a v tibii, pfipadné v panvi, jen
ojedinéle ve skeletu hornich koncetin. Mira vychytavani radiofarmaka
(techneciumpyrofosfatu) korelovala s aktivitou nemoci. V pfipadé Uspés-
né lécby anakinrou dochazelo k poklesu vychytavani radiofarmaka
v kostnich loZiscich (13).

Tab. &. Sumarizace klinickych projevii syndromu Schnitzlerové dle analyzy 281 piipadd publikovanych ve svété do roku 2014 (1)

Klinicky pfiznak v souboru 281 pacientt

Celkovy pocet pripadt s pfiznakem

Procentové vyjadreni ze souboru 281 nemocnych

Chronicka kopfivka 100% 281
Svédénf 21% 58
Intermitentni febrilie 72% 203
Artralgie, ale jen vyjime¢né se zndmkami artritidy 68% 192
Bolesti kostf 55% 155
Ubytek hmotnosti 16% 45
Lymfadenopatie 26% 72
Hepatomegalie 9% 24
Splenomegalie 6% 17
Neuropatie 7% 20
Laboratorni znaky, zde uvadime u kazdého cetnost a pocet pacientt, kde byl tento znak vysetien

Zvysena sedimentace erytrocytd (FW) 97 % 147/179
Leukocytdza (> 10x10%/1) 75% 115/153
Anémie (Hb pod dolni fyziologickou hranici) 63 % 62/98
Hyperostdza na rentgenovych snimcich 39% 57/83
Osteolyza na rentgenovych snimcich 1% 2/149
Artritida na rentgenovych snimcich 0,7% 1/149
Loziska zvysené akumulace na scintigrafii skeletu 85% 82/97
Scintigrafie skeletu bez patologického nélezu 13% 13/97
Kostni biopsie s normalnim nalezem 43% 6/14
Kostnf biopsie s nélezem sklerézy 29% 4/14
Kostnf biopsie s ndlezem zvyseni aktivity osteoblastl a osteoklastl 14% 2/14
Kostnf biopsie s ndlezem zanétlivych zmén 7% 114
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Tab. 5. Klinické jednotky spojené s monoklondinim imunoglobulinem typu IgM dle doporuceni pro diagnostiku a lécbu z roku 2021, Morie Gerz a kol
(19). Toto doporuceni je z Mayo Clinic, kde stdle definuji Waldenstrémovu makroglulinemii s pomoci 10% hranice, zatimco posledni mezindrodni kritéria
8.a 10. International Workshop on Waldenstrém s macroglobulinemia potvrzuji plvodni Owenova kritéria (17) a neobsahuji Zddnou procentovou hranici
pro lymfoplazmocytdrniinfiltraci nutnou pro stanoveni diagnézy a proto pro stanoveni diagnézy je pouze zdsadni konstatovdni patologa lymfoplazmo-

cytdrni infiltrace je nebo neni pfitomna (48, 49)

Monoklonalni Pfiznaky nadorové Infiltrace kostni Symptomy
imunoglobulin masy, infiltrace kostni diené >10% zpusobené
typu lgM diené (anémie) anebo monoklonalnim IgM
lymfadenopatie
MGUS - - -
Asymptomatickd (doutnajici) Waldenstomova + - + -
makrogobulinemie
S IgM souvisejici poruchy + - + +
(IlgM-related disorder)
= chladové aglutininy
= typ Il kryoglobulinu, neuropatie
= amyloiddza z lehkych fetézcl
= dalsi velmivzacné poruchy zplsobené vazbou M-IgM
na antigeny lidského téla
Symptomaticka + + + +
Waldenstromova
makroglobulinemie

Dnes se do popredi zdjmu dostava PET/CT vysetfeni. Ve studii 10 paci-
entl bylo nej¢astéjsi anomadlii difuzné zvysené vychytavani ®FDG v kostni
dreni a/nebo zvysené vychytavani 'FDG ve femurech, ale nepozorovali
korelaci s lé¢ebnou odpovédi, zatimco vysledky kostnf scintigrafie kore-
lovaly aktivitou nemoci (14). Je to vysvétlitelné faktem, ze "FDG-PET/CT,
které bylo pouzito v této praci, odrazf aktivitu bunécného metabolismu,
zatimco scintigrafie skeletu odrazi miru vychytavani kalcia ve skeletu.

U nasich 5 pacientl bylo také provedeno ®FDG-PET/CT a hyperostotic-
ké ¢i osteoskleroticke kostni zmény, odpovidajici kritériim této nemoci, byly
popsany na low-dose CT zobrazen( celého skeletu. V téchto pfipadech je
provadéno zobrazeninazvané ,total body” neboli od ,hlavy po paty”, které je
schopné ve skeletu detekovat tyto hyperostotické zmeény pfi zobrazenf kosti
metodou low-dose CT. Akumulace "#FDG byla mirmé zvysena ve femurech
pripadné v panvi, podobné popistim v citované studii (14).

U jednoho pacienta byl misto ®FDG pouzit jako radiofarma-
kum Na'®F. Toto radiofarmakum dobfe znazorfuje loZiska novotvor-
by kosti, napfiklad osteosklerotické metastazy karcinomu prostaty.
Radiofarmakum Na'®F je mozné pouzit k detekci hyperostotickych zmén,
které jsou malym kritériem této nemoci, jak ilustruje Obr. 2. Tento typ
vysetfeni detekuje osteosklerotickd ¢i hyperostotickd lozZiska zfejmé
s vyssi senzitivitou nez klasicka scintigrafie skeletu. Pouzit 'SFDG-PET/
CT nebo Na'F PET/CT? To je otazka. Klasické "®FDG-PET/CT je schopno
detekovat dalsi patologie, jako napriklad aortitidu (15), jak uvadi citovana
prace, zatimco Na'®F-PET/CT ma zatim nejvyssi senzitivu pro prdkaz
hyperostézy a zfejmé by mohlo zachytit dobfe i dynamiku téchto zmén.
Lze tedy zobecnit, ze sledovani aktivity nemoci je mozné i metodami,
které detekuji kostni loZiska se zvysenou depozici kalcia.

Diagndza syndromu Schnitzlerové byva obvykle rozpoznana v do-
bé, kdy M-IgM je jen mirné zvyseny a monoklondini gamapatie ma
charakter IgM-MGUS, ktery ma vsak tendenci k vyvoji, jak prokazuje
vyvoj koncentraci M-IgM i celkového imunoglobulinu typu IgM v nasem
souboru pacientd (tabulka 3, graf 3).V praci dvou center z Velké Britanie
popisuji celkem 21 pacientd, kteff splnili kritéria syndromu Schnitzlerové
(urtika, teploty, artralgie a kostnf bolesti), navic uvadéjf v 47 % hmotnost-
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ni Ubytek, ve 40 % patologickou Unavu a ve 21 % lymfadenopatie. M-IgM
detekovali u 86 %. Pfi medianu sledovéni 13 let dekovali transformaci do
Waldenstromovy makroglobulinemie nebo IgM myelomu u 20% osob
se syndromem Schnitzlerové (7). Tento pocet odpovidad zndmému Udaji
zMayo Clinic o poctu transformaci IgM-MGUS do morbus Waldenstrom,
pfipadné IgM myelomu: 18 % po 10 letech sledovani (16).

TakZe nas pocet dvou transformaci pfi medianu 8 let sledovani s tim
koresponduje. Proces transformace je kontinudini, nicméné je pfijato
arbitrarni délenf na IgM-MGUS, asymptomatickou a symptomatickou
Waldenstréomovu makroglobulinémii.

Zakladem stanoveni diagndzy je vzdy histologické vysetfeni va-
lecku kostni dfené, ziskaného trapanobiopticky z lopaty kosti panevn.
Stéle plati histologicka kritéria, jak je popsal Owen v roce 2003 (17).
Mezindrodni klasifikace nemoci definuje diagndzu Waldenstrémova
makroglobulinemie (MKN-10 kod C88.0) nasledovné: Pfitomnost M-Ig,
infiltrace kostni diené lymfoplazmocytarnim lymfomem - tedy klonal-
nimi lymfocyty, lymfoplazmocytoidnimi burikami a plazmocyty. Typicky
imunofenotyp je CD19, CD20, and negativni CD5, CD10, and CD23.

Tento typ lymfomu nenf tvoren jen jednim morfologickym typem
bunék, proto stanovit diagndzu z aspirdtu a myelogramu se obvykle
nedafi. Histologicka diagnéza dle Owena (2003) na rozdil od mnohocet-
ného myelomu neobsahuje procentové vyjadreni patologickych bunék
v kostni dreni, i kdyz autofi zMayo Clinic jednou publikovali jejich verzi
vyzadujici 10% podil patologickych bunék, coz vak nebylo akceptova-
no. Definice dle Owena také neobsahuje hrani¢ni koncentraci M-IgM,
protoze nekoreluje presné s mirou infiltrace kostni dfené. Koncentrace
M-IgM odvisi také poméru klonalnich lymfocytd, lymfoplazmocytd
a plazmocytl. Pokud mé lymfoplazmocytarni infiltrace kostni dfené
vice patologickych lymfocytl a méné patologickych lymfoplazmocytl
a plazmocytd, tak je tvorba M-IgM nizsi, nez pfi vyssim zastoupent
patologickych plazmocytd, lymfoplazmocytl a pfi nizsim zastoupent
patologickych lymfocytt (17). To je rozdil od sekre¢niho mnohocetného
myelomu, u néhoz vyse koncentrace M-Ig v séru je v pfimém vztahu

k poctem myelomovych bunék v kostni dfeni.
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Alternativou pro pfipad nemoznosti provést trepanobiopsii, treba
pro zédvaznou koagulopatii, je flowcytometrické vysetieni kostni dfené.
Uvadi se i moznost transformace do mnohocetného myelomu typu
IgM, ale tyto pfipady jsou podstatné vzacnéjsi a odlisit tyto dvé jed-
notky nenfzcela jednoduché, jak popisuje Elba (18). Pri prikazu M-IgM
pfipadajf v Uvahu diagndzy uvedené v tabulce 5 (19).

Termin asymptomaticka (doutnajicf) Waldenstrémova makroglobu-
linemie se pouziva pro pfipady, kdy v kostni dfeni je jednoznacna infil-
trace odpovidajici lymfoplazmocytarnimu lymfomu a nejsou pfitomny
pfiznaky nemoci, které by zhorsovaly kvalitu Zivota ¢lovéka. Termin
symptomatickd Waldenstromova makroglobulinemie znamens, Ze tato
nemoc jiz snizuje kvalitu zZivota ¢lovéka a je tfeba ji 1éCit. V tabulce 6
uvadime indikace pro 1é¢bu z roku 2018 (20). Inicidlni Ié¢ba je v roce
2021 zalozena stale na kombinaci monoklondlni protildtky antiCD20
v kombinaci s alkyla¢nim cytostatikem (cyklofosfamid) nebo s benda-
mustinem a dexametazonem (21). A tuto Ié¢bu jsme pouZili u naseho
pacienta a dosahli téméf kompletni remise, viz graf 1. Tento pacient
zZjistil, Ze po ukoncenf 1éCby si jiz nepotiebuje aplikovat Kineret denné,
ale stacf interval 48 hodin.

Jedna préace popisuje pouziti chemoterapie obsahujici antiCD20
protildtku rituximab u pacienta se syndromem Schnitzlerové, jehoz
IgM gamapatie jiz méla charakter Waldenstréomovy makroglobuli-
nemie. Lé¢ba, kterd dosahla kompletni hematologické remise, vedla
i k remisi syndromu Schnitzlerové (22). Nicméné ne ve viech pfipa-
dech vedI rituximab k lé¢ebnému efektu, k vymizeni pfiznakd syndro-
mu Schnitzlerové, ale také neved| k dosazeni kompletni nebo témér
kompletni remise Waldenstrdmovy makroglobulinemie (23-26). Nase
zkusenost vsak potvrzujf publikovanou zkusenost (22), Ze Uc¢inna léc¢ba
Waldenstromovy makroglobulinemie, kterd dosdhne kompletni hema-
tologické remise, nebo témér kompletni remise, vyrazné snizf intenzitu
pfiznakd syndromu Schnitzlerové. Po ukonceni této lécby jiz vice nez
rok se pfiznaky syndromu Schnitzlerové nevraci pfi aplikace anakinry
v intervalu 48 hodin, zatimco dfive se vracely jiz nasledujici den, tedy
za 24 hodin, pokud si ji pacient zapomnél pichnout. Z této zkusenosti
plyne, Ze pokud ptvodni MGUS, pfitomny pfi stanoveni diagndzy
syndromu Schnitzlerové, se postupné transformuje do symptomatické
Waldenstréomovy makroglobulinemie, je vhodné pouZit kombinaci
obsahujici antiCD20 monoklonalni protildtku (napfiklad rituximab)
s nadéji, ze pfi dosazeni remise Waldenstromovy makroglobulinemie
se zmirnf pfiznaky syndromu Schnitzlerové (22, 24-26).

Role monoklonéiniho imunoglobulinu typu IgM zGstdva nejasna.
7da se, Ze jeho kvantita neni v pfimém vztahu se zavaznosti nemoci
(1, 2, 27, 28). V jednom pfipadé se monoklonalni imunoglobulin stal
prokazatelnym az 4 roky po prvnich symptomech, takze samotny mo-
noklonalnfimunoglobulin zfejmé neni pficinou této nemoci (2, 27, 28).
Z druhé strany jak nase, tak i popsané zkusenosti potvrzuji, ze 1é¢ba
kombinaci obsahuijici rituximab redukuje intenzitu choroby. Nevime
vsak, zda je to diky redukci patologické lymfoplazmocytarni populace,
nebo redukce fyziologickych C20+ lymfocytQ.

Je zde daldi publikace, potvrzujici, Ze potlaceni monoklondlni ga-
mapatie vedlo k Ustupu symptomd nemoci, tentokrate k tomu byl
pouZit ibrutinib (29).
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Tab. 6. indikace pro zahdjeni lécby Waldenstrémovy makroglobulinemie
dle ,European myeloma network recommendations on diagnosis and ma-
nagement of patients with rare plasma cell dyscrasias (20)"

Klinické indikace pro Iécbu

Horecka zplsobend nemoci, no¢ni poceni, Ubytek hmotnosti, patologicka
Unava neboli projevy systémové zanétlivé reakce

Lymfadenopatie, ktera je bud symptomaticka, nebo takzvané ,bulky”
(=5cm v maximalnim rozméru)

Hyperviskozita

Symptomatickd hepatomegalie a/nebo splenomegalie

Symptomaticka organomegalie nebo infiltrace organu ¢i tkané

Periferni neuropatie zptsobena Waldenstrémovou makroglobulinémif

Laboratorni indikace pro lIécbu

Symptomaticka kryoglobulinemie

Anémie zplsobena chladovymi aglutininy

Imunitni hemolytické anémie a/nebo trombocytopenie

Amyloidéza z lehkych fetézcl zplsobena Waldenstrémovou
makroglobulinémif

Nefropatie zplsobend Waldenstrémovou makroglobulinemif

Anémie, hemoglobin<100g/I

Trombocytopenie, pocet trombocytd < 100x 10%I

Piehled lécebnych moznosti syndromu
Schnitzlerové

Anakinra

Anakinra je do roku 2007 lékem ¢islo jedna pro tyto pacienty Pripravek
anakinra (Kineret) ma ovéfenou U¢innost u revmatoidni artritidy. Dalsimi
indikacemi jsou: periodické horecky u dospélych, dospivajicich, déti
a kojencd, kryopyrin-asociované periodické syndromy (CAPS). Anakinra
je indikovana k é¢bé CAPS veetné multisystémového zanétlivého one-
mocnéni se zacatkem v novorozeneckém veéku (NOMID), chronického
infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA),
Muckle-Wellsova syndromu (MWS), familidriho chladového autoin-
flamatorniho syndromu (FCAS), familidrni sttedozemni horecky (FMF).
Dalsf indikacf je Stillova nemoc vcetné systémové juvenilnf idiopatické
artritidy (SJIA) a Stillovy nemoci dospélych (Adult-Onset Still's Disease,
AOSD). Syndrom Schnitzlerové je natolik vzacny, ze by se firmé nevyplatilo
organizovat registracni studii. Proto pro lé¢bu syndromu Schnitzlerové
prepardtem anakinra je nutno si vzdy vyzadat schvaleni Uhrady platcem
zdravotni péce a opakované o né zadat kazdé 3 nebo 6 mésicd, dle
domluvy se zdravotni pojistovnou. Anakinra je lé¢bou volby syndromu
Schnitzlerové. Pozitivni efekt v této indikaci byl potvrzen velmi ¢etnymi
publikacemi, citujeme jen vybrané (1, 2, 30, 31, 32). Prvni vétsi klinicka
studie je opét z Francie. Lécili celkem 29 pacient(, u vsech pozorovali
rychly ndstup ucinku. Pfi medidnu sledovéni 36 (2-79) mésict se i¢innost
neménila. Vysledek lé¢by hodnotili u 24 (83 %) jako kompletni remisi
a u 5 (17 %) jako parcialni remisi. V prabéh sledovéni se u dvou pacient(
byla prokazana transformace do Waldenstrémovy makroglobulinemie
a v jednom se zjistila AA-amyloiddza (32). Dalsi vétsi studie obsahovala
21 pacientd, anakinra dosahla u 95 % kompletni dlouhodobé remise (33).
Velmi dobrou Uc¢innost potvrdila i dalsi evropska studie popisujici Ié¢bu
11¢lenného souboru pacientd s anakinrou (34). A nenf bez zajimavosti, ze
francouzsti specialisté na autoinflamatorni choroby zverfejnili popis nové
klinické jednotky, blizké syndromu Schnitzlerové: kombinaci monoklonal-
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ni gamapatie, artralgif a rekurentnich horecek také lécitelné anakinrou(35).
V jednom pfipadné byla anakinra pouzita v pfipadé soubéhu syndromu
Schnitzlerové a Castlemanovy nemoci s lé¢ebnym Uspéchem (36) a tato
publikace otevira cestu k pouZitf anakinry také u Castlemanovy nemodi.

Canakinumab

Canakinumab (llaris) je monoklonalni protilatka proti IL-1p3.
Canakinumab ma dlouhy polocas (23-26 dni), a to umoznuje dalsi
intervaly mezi injekcemi. V roce 2020 je dle SUKLu canakinumab indiko-
van pro lé¢bu kryopyrin asociovaného periodického syndromu (CAPS)
u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 2 let, pro Muckle-Wellsdv
syndrom (MWS), pro multisystémové zanétlivé onemocnéni se zacat-
kem v novorozeneckém veéku (NOMID), nebo pro 1é¢bu chronického
infantilniho neurologického kozniho a kloubniho syndromu (CINCA),
pro lécbu tézkych forem familiarniho chladového autoinflamatorni-
ho syndromu (FCAS), pro lécbu familidrni chladové koprivky (FCU).
Podobné jako u anakinry, syndrom Schnitzlerové sice neni ve vyctu
oficidlnich indikaci, ale jeho Gcinnost u syndromu Schnitzlerové byla
dolozZena cetnymi studiemi (37-40). V letech 2011-2020 bylo identifiko-
vano 7 publikaci popisujicich lé¢bu celkem 34 pacient( se syndromem
Schnitzlerové. Kumulativni doba sledovéni byla 253 mésicl a pét studif
mélo median sledovani delsi nez 12 mésicl. Lécba canakinumabem
dovedla 58,6 % pacientl do kompletni remise, u vsech ostatnich paci-
entl byla dosazena parciadlni remise. Nejcastéjsim nezadoucim Ucinkem
byly infekce. Jeden pacient zemrel na sepsi zplsobenou atypickou
mykobakteridlni infekci. Tato analyza tedy potvrzuje velmi dobrou
Uc¢innost. Srovnavaci studie anakinry a canakinumabu zatim nebyla
provedena. Canakinumab je dle této analyzy nutno povazovat za lék
podobné ucinny jako anakinra (41). Mési¢ni [é¢ba timto prepardtem je
viak podstatné nakladnéjsi, coz limituje jeho pourziti v praxi.

Tocilizumab

Lécba pomocdi protildtky proti interleukinu-6 zvana tocilizumab byla
popsana taktéZ jako Ucinnd u syndromu Schnitzlerové, nicméné v roce
2021 je prlibéh 1é¢by tocilizumabem popsan v nevelkém poctu popist
piipadd. V jedné publikaci je sice popsana kompletnilé¢ebna odpovéd,
dali publikace hodnoti Iécebny efekt jako variabilni (42-46). V roce 2021
byla publikovéna berlinskymi autory klinickd studie, v niz bylo 9 pacientd
lé¢eno tocilizumabem. Autofi dosli k zavéru, Ze tocilizumab snizuje
intenzitu klinickych pfiznakd a snizuje hodnotu zanétlivych markerd.
V pribéhu lé¢by viak dochézelo ke ztraté Ucinnosti, a tak autofi dospéli
k zavéru, Ze tocilizumab je vhodné otestovat u pacientd, kteff nereaguji
na jiné anticytokinové terapie. TakZe tocilizumab se zatim nedostal do
rutinni praxe v této indikaci (47).

Zaveér

Domnivame se, Ze i u nds je hodné pacientd s nediagnostikovanym
syndrom Schnitzlerové, podobné jak to bylo odhaleno pfi skrinink této
choroby u viech osob s IgM-MGUS na Mayo Clinic (10). K diferencialnf
diagndze zde mize pomoci detekce osteosklerotickych kostnich zmén
u pacientl stézujicich si na bolesti kosti, které u revmatickych chorob
nebyvaji. Je viak nutno pouzit citlivé detekéni metody, scintigrafii skeletu,
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Obr. 1. Pacient pied a po uzivdni anakinry

ped anakinrow o aplikaci 1. davky

Obr. 2. PETCT zobrazeni pacineta ¢ 2 DKK NaF a CT

CT skeletu. Nejcitlivéjsi je PET/CT s fluoridovym radiofarmakem jakilustruje

Obr. 2.V nasem pfipadé osteoskleroticka loziska odhalilo ¢asto low-dose
CT zobrazen( skeletu pfi proveden( '®FDG-PET/CT (2, 13). Osteoskleroticka
loZiska mohou vzbudit podezieni na syndrom Schnitzlerové, i kdyz byvaji
i u dalsich autoinflamatornich chorob. A pak jiz srovnani priznak( a nalezd
s kritérii v tabulce 1 umozni stanovit diagnézu.

Anakinra prestavuje v roce 2021 Iék volby pro syndrom
Schnitzlerové (7, 32, 33, 34). Jeho Ucinnost s délkou podavanf se ne-
snizuje. Dle poctu publikaci je vidét, Ze v zahranici jiz canakinumab
(llaris), za¢ina anakinfe konkurovat. Pfi i¢inné lé¢ba anakinrou je zfe-
telnd normalizace CRP, amylopeptidu-A, pfipadné dalsich zanétlivych
markerd, ale i miry vychytavani radiofarmaka pfi scintigrafii skeletu
nebo pfi Na'®F-PET/CT (1, 7).

V prlbéhu Iécby je nutno monitorovat M-IgM, ale i celkovy imu-
noglobulin typu IgM a volné lehké fetézce s cilem vc¢as podchytit
transformaci IgM-MGUS do symptomatické formy Waldenstromovy
makroglobulinemie a podat odpovidajici 1é¢bu. Uspédna léeba symp-
tomatické formy Waldenstromovy makroglobulinemie maze snizit
aktivitu syndromu Schnitzlerové. Ojedinéle jsou popsany i pfipady
kompletniho vymizeni syndromu Schnitzlerové pfi dosazeni kompletnf
remise Waldenstrémovy makroglobulinemie (22). A proto tato nemoc
patif soucasné do autoinflamatornich chorob, ale i do monoklonalnich
gamapatif, budou ji i nadale |é¢it hematologové, ktefi maji praxi v dia-
gnostice a lé¢bé monoklonalnich gamapatii.
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Transformace IgM-MGUS do Waldenstromovy makroglobulinemie u 2 z 6 pacient(i v priibéhu lécby syndromu Schnitzlerové
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Recidivujici asfykticka zastava obéhu -
neobvykla manifestace SLE

Adam Luka¢, Hana Matéjovska Kubesova
Klinika interni, geriatrie a praktického Iékafstvi, Fakultni nemocnice Brno

Pfipad ctyficetileté Zeny po dvou asfyktickych zastavach v intervalu nékolika mésicl s nalezem difuzni alveolarni hemora-
gie nejasné etiologie zjisténé az v prlibéhu hospitalizace v naSem zdravotnickém zafizeni. Po stanoveni spravné diagnézy
systémového lupusu erythematodes byla zahajena adekvatni terapie s Usp&snym navozenim remise onemocnéni a na-
vracenim pacientky do normalniho Zivota.

Klicova slova: systémovy lupus erythematodes, obéhova zastava, difuzni alveoldrni hemoragie, diagnostika, terapie.

Recurrent respiratory arrests - an unusual manifestion of SLE

We report on a case of a 40-year-old female who presented with two respiratory arrests occurring a few months apart. The
investigations performed in our hospital during admission showed diffuse alveolar haemorrhage of unknown aetiology. Once
the correct diagnosis of systemic lupus erythematosus was made, adequate treatment was initiated. This induced remission

of the disease and allowed the patient to return to her normal life.

Key words: systemic lupus erythematosus, circulatory arrest, diffuse alveolar hemorrhage, diagnosis, therapy.

Uvod

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni onemoc-
néni charakterizované sirokym spektrem klinickych projevd, které
jsou vyjadienim rlznorodého postizeni orgdnové nespecifickymi
autoprotildtkami. Toto onemocnéni postihuje kdzi, klouby, ledviny,
srdce, cévy, plice a centrédlni nervovy systém. Uvedend rozmanitost
moznych klinickych projevi vede ve vétsiné pfipadl k opozdénému
stanoveni spravné diagnozy.

Nejcastéjsim je postizeni klize, tykd se az 80% nemocnych.V obec-
ném povédomi je motylovity exantém obliceje. Kozni postizeni se
vyskytuje i ve formé akutniho papuldzniho exantému obliceje, Sije
a hornf ¢asti trupu. Méné Casty je diskoidni lupus, ktery se projevuje
hypopigmentaci a atrofii kiize na osinénych castech téla. Kloubni
postizeni zasahuje pfiblizné stejné vysoky podil nemocnych SLE,
jako kozZnf postiZent, projevuje se akutnim nebo chronickym zénétem
jednoho nebo vicero kloubd. Rovnéz postizeni nervového systému
patfi k ¢astym manifestacim lupusu, bylo popsdno az 19 rdznych
typl neuropsychiatrickych projevl této nemoci. Nejcastéjsim plicnim
postizenim je pleuritida, kterd postihuje 30-60% nemocnych SLE,

vaznéjsi je viak lupusova pneumonitida, kterd maze vést k difuznimu
alveolarnimu krvaceni (1). Alveoldrni krvéceni se projevuje rychlou
alteraci stavu nemocného, kterda mize progredovat az do syndro-
mu dechové tisné dospélych — ARDS (Adult Respiratory Distress
Syndrome). Histopatologickym koreldtem difuzniho alveoldrniho
krvacenf je mikroangiitida s nekrézou alveolarnich kapildr, arteriol
a malych muskuldrnich arteriol (2). Nasledujici kazuistika nabizf retro-
spektivni pohled na pfipad Ctyricetileté pacientky s opakujici se
respiracnf a obéhovou zastavou nejasné etiologie.

Pripadova studie

V pfedchorobfi pacientka jiz trpéla dlouhodobymi potizemi — na-
mahovou dusnostf, chronickymi otoky dolnich koncetin a recidivujici-
mi infekcemi. Pacientka byla delsi dobu rezignovand k dlouhodobému
feseni svych zdravotnich problémd. Na pacientku bylo, i pfes jeji
relativné nizky vék, nahlizeno jako na polymorbidni osobu s nizsi com-
pliance. V anamnéze se kromé chronickych otokd dolnich koncetin
pfi lymfedému s recidivujicim erysipelem vyskytovala Hashimotova
struma s tyreotoxikézou a asthma bronchiale. Pfes dispenzarizaci
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Obr. 1. CT hrudniku pfi pfijeti — splyvavé konsolidace plic bilaterding.
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feni proteinurie. Po dramatickém zhorsenf stavu pacientky a Uspésné
resuscitaci, 5 mésicl pred hospitalizaci v nasem zafizeni, byla tato
alterace vyhodnocena jako ARDS pfi téZkém dekompenzovaném
asthma bronchiale, bez hlubsiho dosetfeni etiologie. Bez objasnéné
pficiny a kauzaInflécby sméfovala pacientka k dalsimu, nebezpecné-
mu relapsu onemocneént.

Pacientka byla pfivezena na urgentni pfijem nasi nemocnice
rodinou pro akutni dechovou tisen. Pfi pfijeti byla pacientka som-
nolentni, reagujici motoricky na slovni vyzvu, patrna byla cyanéza
rtQ. Vstupni saturace krve kyslikem byla 77 %. Sestra pacientky
oznamuje, Ze obdobny stav jiz nastal pfed 5 mésici, kdy byla paci-
entka hospitalizovéna v jiném zdravotnickém zafizeni. Vzhledem
k poruse védomi a hyposaturaci preddvdme pacientku kolegdm
anesteziologlm. Bezprostfedné po predéani pacientky dochézi
k prohloubenf desataruce, zastavé dechu a obéhu. Po zahajeni
resuscitace, pfi intubaci, bylo odsdvdno mnozstvi zpénéné krve
z dychacich cest. Po 5 minutach resuscitace doslo k obnové obéhu.
Po inicidlni stabilizaci byla provedena akutni bronchoskopie, kterd
odhalila krvéceni z perifernich bronchd bilaterdlné, bez nalezu
jasného zdroje krvaceni. V hlavnich dechovych cestach byla in-
taktni sliznice bez znamek krvéaceni. Byla doplnéna CT angiografie
plicnice, kterd sice nepotvrdila plicni embolii, ale v parenchymu
plic detekovala rozsahlé nespecifické bilateralni okrsky konsolidace
plicnf tkané (Obr. 1).

V laboratornich vysetfenich vstupné dominovala tézka respiracni
acidéza (pH: 6,8, pCO,: 12kPa, pO,: 11,3 kPa), leukocytoza (22,7 x 107/1;
norma: 4-9 x 10%1) a lehkd mikrocytarni anémie (hemoglobin: 102 g/I;
norma: 120-160g/l; MCV: 75,9 fl; norma: 84-96fl), lehka elevace CRP
(25,1 mg/l; norma: 0-5mg/Il). Nasledujici den po pfijeti byla prove-
dena bronchoskopicka kontrola — ndlez na dechovych cestach byl
bez zdsadni zmény (ulpivajici ¢erstvé krev na sténach bronchu). Pri
bronchoskopii byla provedena transbronchidini biopsie. Histologicky
nélez popisoval zndmky minimalni chronické bronchitidy. Téz byla
provedena bronchoalveoldrni lavdz, kde mikrobiologické nélezy
byly negativni a cytologie pouze s ndlezem erytrocytd a neutrofilC.
Vzhledem k bronchoskopickému nalezu bylo pomysleno na ANCA
asociovanou vaskulitidu, proto byl odebran panel autoprotildtek
a zahdjena terapie cyklofosfamidem s kortikoidy ve vysokych dav-
kach (125 mg methylprednisolonu na den). Nasledovalo promptnf
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0br. 2. KontrolniCTs odstupem 3 let od primodiagnostiky SLE. Publikovdno

se svolenim KRDG FN Brno

T YW

zlepSeni klinického stavu pacientky s odpojenim od UPV, extubacf

a probuzenim do pIného védomi.

Pacientka byla poté pfelozena do nasi péce na standardni oddélen.
Po kolektivni domluvé jsme ukoncili terapii cyklofosfamidem, pokra-
¢ovali jsme v kortikoterapii ve schématu dle Meduriho (Ié¢ba ARDS)
s postupnou deeskalaci davky. Laboratorné progredovala stfedné tézka
mikrocytarni anémie (hemoglobin: 84 g/I, MCV 77 fl), tézk& hypoprotei-
nemie (celkovéd bilkovina séra: 41,2 g/, norma: 64-79 g/1), hypoalbumi-
nemie (albumin: 27,2 g/I; norma: 34-53 g/1), a nizké hladiny zanétlivych
parametrd (CRP 3,1 mg/l). V klinickém nalezu byly ndpadné masivni,
tuhé otoky dolnich koncetin chronického charakteru, poslechové byly
pfitomné krepitace pfi bazich plic bilaterdlné.

V moci detekovana masivni proteinurie, dosetfenim prokazan plné
vyjadfeny nefroticky syndrom.

Pro obezitu pacientky jsme, po konzultaci s nefrologickym praco-
vistém, pozadovali bioptické vysetfeni ledviny na nefrologické klinice
VEN Praha. Mezinemocnic¢ni preklad nicéné neprobéhl — musel byt
odlozen pro recidivu dusnosti, s drobnou hemoptyzou. Nasledovalo
doplnénfi daldi bronchoskopie, kde byl tentokrdt zachycen obraz
difuznialveoldrni hemoragie. V mezicase jiz byly k dispozici vysledky
vysetieni autoprotilatek, pozitivni vysledky byly v tfidé autoproti-
ldtek ANA a anti-dsDNA a sniZzeni hladin proteind komplementu
(C3:0,689g/l; norma: 0,83-1,93 g/I; C4: 0,12 g/I; norma: 0,13-039 g/I).
| bez histologické verifikace navracime terapii cyklofosfamidem
a vysokou davku kortikoidU (stffidanf davky 1 g metylprednisolonu
a 2 dny, spole¢né s 80 mg metylprednisolonu a 2 dny), a to vzhledem
k vysoce suspektni akutni lupusové pneumonitidé. Opét nastava
promptni regrese potizi, stav dovolil pfeklad na nefrologickou kli-
niku VFN v Praze. Po prekladu byla biopticky verifikovana difuzni
sklerotizujici lupusové nefritida. Na zdkladé upfesnéni diagndzy
bylo pokracovéno v zahajeni terapie cyklofosfamidem a vzhledem
k rychlému zlepseni stavu bylo mozno jiz po 7 dnech pfejit do
ambulantniho rezimu podani.

Nasledujici mésice bylo v indukéni terapii poddno celkem 7 cyk-
& cyklofosfamidu a 1g soucasné s kortikoidy. Pacientka se vraci do
bézného Zivota, a to bez vétsich potizi. Po ¢tyfech mésicich indukenf
terapie byla pacientka pfevedena na terapii mykofenoldtem mofetilem
v davce 1g/den. Davka kortikoidd byla postupné deeskalovana na
4mg methylprednisolonu na den. Do udrzovaci terapie byl pfidan
hydroxychlorochin v ddvce 200 mg/den. Po 20 mésicich této terapie
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Tab. 1. Parametry funkéniho vysetieni plic a proteinurie pied imunosupre-
sivni terapii a po stabilizaci stavu. PouZité zkratky: n. h.: ndlezité hodnoty; IVC:
inspiracni vitdini kapacita; FEV1: usilovné vydechnuty objem za 1 sekundu;,
TLC: celkovd plicni kapacita

Pfi diagnoze Po lécbé
IvC 39%n.h. 80% n.h.
FEV 1 36%n.h. 73%n.h.
TLC 55%n.h. 79%n.h.
Proteinurie 931g/24hod. pod 40mg/24 hod.

v kontrolnich laboratornich vysetfenich trva regrese laboratornich
patologif veetné proteinurie a zlepseni parametrd funkeniho vysetreni
plic (Tab. 1). Nicméné pro nové diagnostikovanou trombocytopenii,
kterd je vyhodnocena jako nezddouci Uc¢inek imunosupresivni |é¢-
by, je mykofenoldt mofetil nahrazen azathioprinem. Po mésici nové
terapie byl v8ak stav pacientky komplikovan komunitni pneumoni,
kterd vyzadovala parenteraini antibiotickou terapii za hospitalizace. Po
této infekeni komplikaci byla opét navracena imunosupresivni terapie
mykofenolatem mofetilem. Pacientka pokracuje na této zavedené
udrzovaci terapii v ambulantnim rezimu dosud, tedy vice nez pét let
po primodiagnostice SLE.

Diskuze

Nejzadvaznéjsi z plicnich postizeni pfi SLE je akutni pneumonitida
s difuzni alveoldrni hemoragif (DAH). Tato patologie byla diagnosti-
kovéna ve vyse popsaném priipadu. Difuzni alveoldrni hemoragie je
projevem plicni vaskulitidy asociované s SLE. Je to vzacna, ale zdvazna
manifestace SLE, kterd je spojena az s 90% mortalitou. Tento projev
postihuje nicméné méné nez 5% nemocnych lupusem. Vice versa
az u 20% pacientd s difuzni alveoldrni hemorrhagii vede tento stav
k primodiagnostice SLE (3). Zadsadni je tedy zvaZzovat autoimunitn{
postizeni vzdy v piipadé difuzniho alveolarniho krvéacenf. Pro ¢asnou
diagnostiku s ur¢enim etiologie DAH ma podstatny vliv provedent
emergentni bronchoskopie s bronchoalveoldrnf lavazi (BAL). Pro DAH
je charakteristické progresivni hemorhagické zbarveni v nasledujicich
porcich BAL s cytologickym nalezem siderofagu. V rdmci diferencidlni
diagnostiky difuzni alveoldrni hemoragie je nutno primarné po-
myslet na ANCA-asociované vaskulitidy. Nej¢astéjsi pficinou DAH je
granulomatéza s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitida, které
jsou etiologii témér poloviny vsech pfipadd DAH (1). Dalsimi ¢asty-
mi pficinami DAH je Goodpasturelv syndrom a SLE (4). Nej¢astéjsi

neinfekenf pficiny difuzni alveoldrni hemoragie shrnuje prehledova
tabulka (Tab. 2).

Pacienti se sekundarnim antifosfolipidovym syndromem (hyper-
koagula¢ni stav zpUsobeny autoprotildtkami proti koagula¢nim fakto-
ram, které obsahuji fosfolipidy) jsou ve vyssim riziku difuzni alveoldrnf
hemoragie, obzvlasté pokud nemaji anamnézu trombotické pfihody.
Tento fakt naznacuje, Ze se nejedna o komplikaci antikoagula¢ni terapie,
ale o vysledek dosud ne zcela objasnéného mechanismu cévniho po-
stizen( (5). Ve vyse popsaném pfipadé pacientky nebyly autoprotilatky
patognomické pro antifosfolipidovy syndrom (ACLA, anti 32-glyko-
protein |) detekovany.

Lécba tézkého postizeni plic pfi SLE je zalozena na podani intra-
vendznich kortikoidd, cyklofosfamidu, eventudiné plazmaferéze, ¢i
podani intravendznich imunoglobulinl (6). Kombinace kortikoterapie
a cyklofosfamidu se jevi jako nejoptimalng;jsi terapie DAH, ktera je
asociovana s nejvétsim prezitim téchto pacientt. Plazmaferéza je
|écebna strategie vyhrazend pro pacienty s DAH, u kterych nebylo
dosazené adekvétni terapeutické odpovédi terapif cyklofosfamidem
a kortikoidy (7).

Terapie intravendznimi imunoglobuliny (IVIG) byva indikovana u pa-
cientl s DAH az po selhédni predchozich terapeutickych moznosti. Dalsf
skupinou indikacf IVIG jsou pacienti s vaznym orgdnovym postizenim
pfi SLE, u kterych konkomitantné probihd infekce, je pfitomna hypo-
gammaglobulinemie, nebo je pfitomna autoimunitni trombocytopenie,
¢i autoimunitnf anémie (8).

U nasi pacientky byla, vzhledem k zavaznému multiorgdnovému
postizeni, zvolena pulzni terapie cyklofosfamidem v rezimu v dévce 1g
& 3 tydny s kortikoterapif. PFi velice dobré klinické odpovedi na zvolenou
terapii nebyla indikovana plazmaferéza ani podani IVIG. Celkem bylo
podéano 7 pulzd cyklofosfamidu, postupné byla detrahovana davka
kortikoidU, jak jiz bylo zminéno vyse. Velice uspokojivy klinicky stav
pacientky umoznil ¢asny pfevod na udrzovaci terapii mykofenolatem
mofetilem a malou davku kortikoidd, na které je pacientka stabilni do
dnesnich dnf.

Zavérem: komplexni pfistup v rdmci diferencidlni diagnostiky
nejasné etiologie rdznorodych potizi mdze adekvétni diagnostikou
predejit katastrofalnim fulminantnim staviim. Zejména pohled in-
ternisty mUze ¢asné rozlisit autoimunitni etiologii, rychle nasméro-
vat pacienta ke specialistovi a takto vyznamné sniZit riziko vazného

poskozeni zdravi.

Tab. 2. Nejcastesi neinfekeni piiciny difuzni alveoldrni hemoragie, typicky klinicky obraz a paraklinicky ndlez (9)

Pri¢cina DAH Typicka klinicka manifestace

Serologicky, histologicky nebo radiologicky nalez

SLE Zena, druhé/tieti decénium, rendini selhanf

ANA, anti-dsDNA, hypokomplementemie, depozita
imunokomplex dle rendIni biopsie

Granulomatoéza s polyangiitidou
dychacich

Muz, paté decénium, chronicky zanét hornich cest

c-ANCA, antiPR3, noduly na RTG/CT hrudniku, pauciimunitni
fokalné a segmentarné nekrotizujici glomerulonefritis

Mikroskopicka polyangiitida

Celkové nespecifické priznaky, pulmorendlni syndrom

p-ANCA, anti-MPO, negativni nalez rendIni biopsie

Goodpasturetv syndrom

Muz, druhé decénium, kufak, selhani ledvin,
hemoptyza/DAH, mikroskopickd hematurie

anti-GBM, C3, 1gG, line&rni imunofluorescence glomerularni
bazalni membrany

Antifosfolipidovy syndrom
potrat

Zena, anamnéza trombotickych pithod a/nebo

antikardiolipinové protildtky, anti 32-GP 1, lupus antikoagulans

Mitralni regurgitace/sten6za

dolnich koncetin

Anamnéza bolesti na hrudi, dusnost, perifernf otoky

elevace NTproBNP, zndmky méstnani v malém obéhu,
dilatace levé siné dle ECHO srdce
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Liver cirrhosis and pregnancy: a case report
and review of literature
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Liver cirrhosis is a chronic liver disease in which the liver tissue and the vascular beds are remodeled leading to impaired
hepatic function. Portal hypertension and subsequent esophageal varices are a frequent complication of liver cirrhosis
and are a cause of mortality in patients with liver cirrhosis. Pregnancy in women with liver cirrhosis is uncommon, the
incidence being about 1 in 5950 pregnancies. Hepatocellular damage and the associated alteration in the metabolism of
the sex hormones is thought to be responsible and leads to anovulation. In spite of all these factors, women with cirrhosis
can and do become pregnant. Pregnancy is successful in most of the patients with chronic liver disease, but maternal and
fetal complication rates are still high for decompensated liver cirrhosis. Portal hypertension associated with pregnancy is
a high-risk situation as both pregnancy and portal hypertension share some of the hemodynamic changes. Risks of vari-
ceal bleeding and hepatic decompensation increases many fold during pregnancy. Despite the possible complications
mentioned above, the maternal-fetal morbidity and mortality rates have been decreased by the current developments
in hepatology, prevention of bleeding from varices with drugs and/or endoscopic variceal ligation, improvement in liver
transplantation, and an increased experience in these issues.

We present a case of a 31-year-old female patient with liver cirrhosis who successfully managed pregnancy and birth
without complications after the insertion of transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS). Unfortunately, 2 years
after delivery, the patient developed lymphoblastic lymphoma and, despite intensive therapy for this disease, the patient
died at the age of 40. We did not find any link between liver cirrhosis and lymphoblastic lymphoma.

Key words: pregnancy, gravidity, liver, cirrhosis, varices, transjugular intrahepatic portosystemic shunt, lymphoma.

Jaterni cirhoza a téhotenstvi: kazuistika a prehled literatury

Jaterni cirhéza je chronické jaterni onemocnéni, pfi kterém dochazi k prestavbé jaterni tkané a cévniho recisté vedouci
k poruse funkce jater. Portalni hypertenze a nasledny vznik jicnovych varixd jsou ¢astou komplikaci jaterni cirhézy a pficinou
umrtnosti u pacientu s jaterni cirhézou. Téhotenstvi u Zen s jaterni cirh6zou je vzacné, incidence je pfiblizné 1 z 5950 tého-
tenstvi. Dvodem je pfedevsim hepatocelularni poskozeni a doprovodna zména metabolismu pohlavnich hormonu. Pres
vsechny tyto faktory mohou ale Zeny s jaterni cirh6zou otéhotnét. Téhotenstvi je Uspésné u vétsiny pacientek s chronickym

CORRESPONDING AUTHOR: Lumir Kunovsky, M.D., Ph.D., kunovsky.lumir@fnbrno.cz Citation: Vnitf Lek 2021; 67(e3): e28-e32
Department of Gastroenterology and Internal Medicine, University Hospital Brno, Faculty of Medicine, Masaryk University Received: 9. 8. 2020
Jihlavské 20, 625 00 Brno, Czech Republic Accepted: 9. 4. 2021

VNITRNI LEKARSTVI / Vniti Lék 2021; 67(e3): e24—e27 / www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/
mailto:kunovsky.lumir@fnbrno.cz

KAZUISTIKY | E29
iver cirrhosis and pregnancy: a case report and review of literature

onemocnénim jater, ale u pacientek s dekompenzovanou jaterni cirh6zou mézeme ocekavat vysokou miru komplikaci.
Portélni hypertenze spojena s téhotenstvim patii mezi vysoce rizikové situace. V obou pfipadech dochazi k hemodynamickym
zméndam, kdy potfeby rostouciho plodu mohou déle zhorSovat portaini hypertenzi a tim se zvy3uje riziko krvéceni z varix{
a dekompenzace jaterniho onemocnéni. | pfes vyse zminéné mozné komplikace, mateisko-fetalni morbidita a Umrtnost byla
snizena souc¢asnym vyvojem v hepatologii, prevenci krvaceni z varixi medikamentézné/endoskopickou ligaci, zlepsenim
transplantace jater a rostoucimi zkusenostmi v této problematice.

Prezentujeme piipad 31leté pacientky s jaterni cirhézou, kterd po zavedeni transjugularniho intrahepatického portosys-
temového shuntu (TIPS) Uspésné otéhotnéla a téhotenstvi a ndsledny porod probéhl bez komplikaci. Nicméné, 2 roky po
porodu, pacientka onemocnéla lymfobastickym lymfomem a i pres intenzivni terapii tohoto onemocnéni zemfiela ve véku

40 let. Nenasli jsme zadnou souvislost mezi jaterni cirh6zou a lymfoproliferativnim onemocnénim.

Kli¢cova slova: téhotenstvi, gravidita, jatra, cirhdza, varixy, transjugularni intrahepaticky portosystemovy shunt, lymfom.

Introduction

Liver cirrhosis is the final stage of progressive development of
various liver diseases and is associated with significant morbidity and
mortality (1). Varices are a frequent complication of liver cirrhosis and
a leading cause of mortality in patients with liver cirrhosis, the incidence
of varices was significantly higher in patients with Child-Pugh class
B/C than in those with Child-Pugh class A (35-43% vs. 48-72%) (1).
Pregnancy is relatively rare in women with liver cirrhosis (2). Infertility
is anticipated in cirrhosis because of the altered endocrine metabolism
and anovulatory cycles (3-7). In pregnant women with cirrhosis, the
most common and most serious complication is variceal bleeding. Due
to worsening of portal hypertension because of increased circulating
blood volume and the direct pressure of the gravid uterus on the
inferior vena cava, impairing venous return, variceal bleeding occurs
mainly during the second trimester and the in the second stage of labor
(2). Pregnancy in cirrhosis carries even more risks such as higher rates
of spontaneous abortion than the general population (30-40% vs.
15-20%), prematurity, pulmonary hypertension, splenic artery aneurysm
rupture, abruption placentae, stillbirth, intrauterine growth retardation,
postpartum hemorrhage and hepatic decompensation (7, 8). Pre-
conceptional model for end-stage liver disease (MELD) score > 10 had
83 % sensitivity and specificity for predicting liver decompensation
during pregnancy (2).

The lymphoblastic lymphoma (LBL) is a rare aggressive lymphopro-
liferation, with B-lineage differentiation far more scarce than that of
T-lineage. An estimated incidence of B-lineage LBL is about 0.1/1,000,000
annually. The overall prognosis of LBL is quite favorable with about half
of the patients cured by modern combined chemotherapy regimens (9).

Case report

We describe the case of a 31-year-old female patient who was
admitted for primary detection of liver cirrhosis decompensation with
developed hepatosplenomegaly, portal hypertension and ascites.
At the hospital admission was the patient diagnosed as Child-Pugh
B. Extensive ascites can be seen on computer tomography (CT) in
figure 1. As part of the differential diagnosis, a transjugular liver bi-
opsy was performed, describing chronic active hepatitis with signs
of cirrhosis (Fig. 2a-d), etiologically toxonutritive. Small gastric varices
unsuitable for ligation were found on the initial gastroscopy, so we
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Fig. 1. Abdominal CT - contrast enhanced, transversal scan. Extensive ascites
(arrows) associated with portal hypertension

started treatment with non-selective beta-blockers. The patient
gradually became stabilized and was released for home treatment.
Unfortunately, the patient continued to abuse alcohol and moreover,
thanks to noncompliance to therapy after half a year the patient was
again acutely admitted for bleeding from the esophageal varices,
solved by endoscopic ligation during urgent gastroscopy and fo-
llowed by the maximum possible conservative therapy. Due to the
high risk of rebleeding we indicated TIPS (transjugular intrahepatic
portosystemic shunt). For impending acute on chronic liver failure
we started treatment with corticosteroids. Control ultrasound and
doppler of TIPS showed no sign of flow failure (Fig. 3). Subsequently,
the patient underwent anti-alcohol therapy and the disease was
compensated for several years with the Child-Pugh A and MELD 7
points. She visited our gastroenterology department every six months
and we made an ultrasound of the TIPS and of the liver as hepatoce-
llular carcinoma screening including AFP levels. Despite the irregular
menstrual cycle, at 37 years of age the patient had an unexpected
pregnancy. The pregnancy proceeded without complications. We
made an initial endoscopy at the beginning of pregnancy without

/ Vniti Lék 2021; 67(e3): e24-e27 / VNITRNI LEKARSTVI


https://www.casopisvnitrnilekarstvi.cz/

E30 | KAZUISTIKY

ortand review of literature

Liver cirrhosis anc pregnancy:a case

Fig. 2a. Image of severe steatohepatitis in the cirrhosis stage (basic HE
staining, 200x): predominantly macrovesicular steatosis, confluent ballo-
oning degeneration of hepatocytes with Mallory hyaline, focal apoptotic
bodies, pronounced lobular inflammatory cellularity with predominance
of neutrophil granulocytes including satellitosis, extensive perisinusoidal fib-
rosis and formation of fibrous septa. Ballooning degeneration with Mallory
hyaline (- green), macrovesicular steatosis (0 — red), apoptotic body (—),
satellitosis (), perisinusoidal fibrosis (#)
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Fig. 2c. Image of severe steatohepatitis in the cirrhosis stage (van Gieson
stain, 200x): porto central and porto portal fibrous septa and marked peri-
sinusoidal fibrosis (reddish staining)

finding esophageal varices and due to this, we did not use any se-
condary prophylaxis. During pregnancy, the flow through the TIPS
was free, without thrombosis so we did not repeat the endoscopy.

The patient gave birth to a healthy premature baby by caesarean
section in the 39th week of gestation, with physiological measures
3900 g and 51 cm. She came to the clinic for a check-up 4 months
after delivery, liver cirrhosis was compensated, Child-Pugh A, flows
in TIPS free.

One year after birth, the patient was admitted to a hospital for
acutely presented paresthesia, pain and mild paresis of the right
lower limb. A magnetic resonance imaging showed multiple lesions
of vertebrae spanning from T6 to S2 with extraosseal infiltration
of intervertebral foramens. A staging CT then discovered multiple
skeletal infiltrates in vertebrae, ribs, skull and limb bones and also
infiltration of pancreas and breasts. Based on these findings, a biopsy
of the vertebral lesion and a trephine biopsy of an iliac bone marrow
were performed. Histology results then identified the lesions as an
infiltration with B-lineage LBL.

Our patient was treated with several cycles of chemotherapy, howe-
ver achieved only a partial remission of the bone and organ lesions and
simultaneously relapsed in the central nervous system. Unfortunately,
the patient died 2 years after the oncologic diagnosis.
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Fig. 2b. image of severe steatohepatitis in the cirrhosis stage (basic HE
staining, 400x): predominantly macrovesicular steatosis, confluent balloo-
ning degeneration of hepatocytes with Mallory hyaline, focal apoptotic
bodies, pronounced lobular inflammatory cellularity with predominance
of neutrophil granulocytes including satellitosis, extensive perisinusoidal
fibrosis. Ballooning degeneration with Mallory hyaline (- green), ma-
crovesicular steatosis (0 - red), apoptotic body (=), satellitosis (»), perisi-
nusoidal fibrosis (#)

Fig. 2d. Image of severe steatohepatitis in the cirrhosis stage (van Gieson
stain, 400x): marked perisinusoidal fibrosis (reddish staining)
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Fig. 3. Ultrasound and Doppler of the liver. After TIPS procedure — implan-
ted stent graft with normal flow velocities around 90 cm/s
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Discussion

There are no published systematic reviews on the management
of cirrhosis or portal hypertension during pregnancy, which is likely
because of the low prevalence of cirrhosis in women of reproductive
age and reduced fertility of women with cirrhosis (10). Cirrhosis results
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in metabolic and hormonal derangements that lead to anovulation and
amenorrhea presumably because of hypothalamic-pituitary dysfunc-
tion (5, 6). For example, hypogonadotropic hypogonadism as well as
elevated levels of estrogen are seen. Hyperestrogenemia occurs due
to aromatization of weak androgens from the portal circulation and
consequently ovulation is prevented. Women with alcoholic hepatitis
have early menopause. In alcoholic patients between 20-40 years old,
decreased numbers of follicles and no corpora lutea are seen. These
changes are reversible because fertility is restored after liver transplan-
tation. Full sexual development returns within 3 years of transplant (11,
12). Successful pregnancies can be achieved in anovulatory cirrhotic
patients with assisted reproductive technology. Concomitant diseases
and nutritional deficiencies may also impair fertility (11).

Pregnancy is also associated with an increase in portal pressure
(8). Portal hypertension develops as a result of several etiologies. Liver
cirrhosis is the most common cause of portal hypertension. Other
causes, like extrahepatic portal vein obstruction, non-cirrhotic portal
fibrosis, portal vein thrombosis, Budd—Chiari syndrome, infection or con-
genital hepatic fibrosis contribute significantly to non-cirrhotic portal
hypertension (NCPH). Mostly liver function is much better preserved in
women with NCPH and pregnancy is spontaneous in these women (13).

Numerous hemodynamic and physiological changes occur during
pregnancy. One of the earliest changes is an increase in plasma output
by 40-50%. Maternal cardiac output increases by 30-50% due to incre-
ase in stroke volume and the heart rate. There is a decline in systemic
vascular resistance as a result of the progesterone effect and deve-
lopment of placental vascular beds. As a result of all of these changes,
thereis a profound alteration in the systemic hemodynamics, resulting
in a hyperdynamic state with increased pulse pressure. These changes
can worsen portal hypertension in pregnant patients with portal hy-
pertension and significantly increase the risks of variceal hemorrhage
(4). Because TIPS is a rare situation in connection with pregnancy, we
cannot assess the possible effect on the placental bed. According to
available literature there is limited data about patients who have had
TIPS during pregnancy. No effect on TIPS patency has been reported
in a few patients, but only a moderate increase in the flow velocity in
the portal vein, the stent, and the hepatic artery (14).

The most common cause of maternal death in liver cirrhosis is
massive upper gastrointestinal bleeding usually due to esophageal
varices (15, 16). The risk of bleeding from varices has been estimated at
20-27 % among pregnant women with cirrhosis; however, this increases
to 62-78% if esophageal varices are present (3, 6). The mortality rate
from variceal bleeding is between 2% to 6% (5). All pregnant women
with cirrhosis should have an initial screening endoscopy, which is
recommended during the early second trimester or before pregnan-
cy. Pregnant patients at risk for variceal bleed should receive primary
prophylaxis, with either endoscopic variceal ligation or beta-blockers.
Although there has been a reported association of beta-blockers with
intrauterine growth retardation and neonatal bradycardia, nonselective
beta-blocker therapy can be used as variceal bleeding prophylaxis in
pregnancy (17). In women with an episode of acute variceal bleeding
during pregnancy, treatment should be focused on the resuscitation
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and hemodynamic stabilization of the mother, antibiotic prophylaxis,
and endoscopic therapy. The mainstay of treatment remains endoscopic
variceal ligation (13). The use of vasopressin is not recommended during
pregnancy due to the risk of arteriolar vasospasm and an increased risk
of placental abruption, myocardial infarction, peripheral ischemia and
hypertension. The use of octreotide is controversial (13). Third genera-
tion cephalosporins can be used for prophylaxis against spontaneous
bacterial peritonitis in the event of a variceal bleed but fluoroquinolones
are contraindicated in pregnancy (13). TIPS is contraindicated during
pregnancy due to the risk of fetal radiation exposure. The placement is
considered only if the medical treatment or the endoscopic procedures
fail to control the variceal hemorrhage (2, 13).

Another complication in these women is hepatic decompensa-
tion leading to hepatic encephalopathy. This can occur during all
stages of pregnancy but often occurs after an episode of variceal
bleeding. The basis of treatment is using both lactulose and antibiotic
therapy. According to available literature, the preferred antibiotic
therapy is Metronidazol to Rifaximin, because Metronidazol is safer
in pregnancy. Renal dialysis is the modality for hepato-renal shut-
down. Terlipressin is contraindicated in pregnancy as it may exert
oxytocic effect (13).

Liver transplantation is considered in patients with advanced li-
ver disease before pregnancy. Liver transplant recipients possess an
improved quality of life, their hormonal imbalance return to a normal
state, ovulation resumes, and pregnancy may ensue (8). In our case,
our patient’s pregnancy was unplanned, so we did not consider a liver
transplantation.

There is limited data about an intercurrence of alcohol-induced
liver cirrhosis and lymphomas in the literature, consisting mostly of
case reports (18-22). The evidence of the possible causal connection
of these two diseases is thus low. Alcohol consumption is known to be
a risk factor for developing cancers of the oral cavity, pharynx, larynx,
esophagus, liver, colon, rectum, and female breast (23).

Alcohol consumption and the risk of lymphoid malignancies was
evaluated in two large prospective cohort studies. One of the studies
found a slightly increased risk of developing plasma cell neoplasms
(multiple myeloma, lymphoplasmocytic lymphoma) and chronic lym-
phocytic leukemia in alcohol drinkers. Nevertheless, both of the studies
failed to prove a statistically significant association between alcohol
consumption and incidence of LBL or other aggressive lymphomas
(24, 25).

Conclusion

Cirrhosis in pregnancy is a complex situation which requires a multi-
disciplinary approach. Neonatal risks are increased as well as maternal,
which includes mainly bleeding (due to variceal bleed, splenic artery
aneurysmal rupture, postpartum bleed) or liver failure.

We demonstrated the successful pregnancy in a 37-year-old fe-
male patient, who, despite having an irregular menstrual cycle and
one episode of acute bleeding from esophageal varices in the past,
managed the entire course of pregnancy without any bleeding due
to TIPS. She gave birth to a healthy baby with physiological measures,
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without any complications. Unfortunately, two years later, the patient
had lymphoma and despite intensive therapy for this malignant disease
she died at the age of 40.

The results of the latest studies indicate that, whilst pregnancy in
women with cirrhosis is a rare event, it’s becoming more common
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How can a diabetologist help a patient after ischemic stroke?
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Se z&jmem jsme si pfecetli vyborny pfehledovy ¢lanek Miroslava
Skorni,,Co miiZe internista udélat pro svého pacienta po iCMP?* otistény
v prvnim z letosnich cisel Vnitfniho Iékarstvi (1), ktery predkladé analyzu
nasledné péce o pacienty s ischemickou cévni mozkovou pffhodou
(iCMP) s ohledem na vétsinu s ni spojenych rizikovych faktord. Vzhledem
k tomu, ze diabetes mellitus (DM) téZ vyznamné zvysuje riziko iCMP
a ta postihuje velké mnozstvi téchto pacient(, dovolujeme si k tématu
pridat kratky koncentrovany pohled i na tuto oblast.

Pro ilustraci ,rizikovosti” diabetu stran kardiovaskularnich pfthod
vcetné iICMP uvadime v tabulce 1 vysledky meta-analyzy, do které bylo
zatazeno 530083 osob ze 102 studii, jejichz data byla adjustovéna na
vek, BMI, pritomnost koufent, systolicky tlak a pohlavi (2).

Jind studie poukdzala na 5 az 14x vy3si riziko iCMP u DM pacientt
ve vékové skupiné 20-65 let v porovndni s jejich non-DM vrstevniky
(3). Pacienti s DM majf po iCMP horsi nasledky, ¢astéji v souvislosti s ni
umirajf (4, 5) a iCMP u nich ¢astéji recidivuje (6, 7).

Etiologie iCMP u pacientd s DM je obdobné jako v jinych pfipadech
(1).Na navysenijejiho rizika u DM se podili zejména vétsi mira postizeni
cév predevsim v souvislosti s aterosklerdzou a téz s diabetem spojena
hyperglykemie (8).

Intervence rizikovych faktoru
v sekundarni prevenci

Vedle obvyklych farmakologickych intervenci sem patii i obvykla
rezimové opatieni tykajici se prfedevsim nadvahy, obezity, fyzické akti-

Tab. 1. Riziko ICMP ve skupiné diabetiki v porovndni se skupinou
nediabetiki (2)

Onemocnéni Pocet Riziko DM vs. non-DM
pripadt | (Hazard risk, 95% Cl)
Ischemicka choroba srdec¢ni! 26505 2,00 (1,83-2,19)
Smrt 11556 2,31 (2,05-2,60)
NefatéIni infarkt myokardu | 14741 1,82 (1,64-2,03)
Ischemicka CMP! 3799 2,27 (1,95-2,65)
Hemorhagicka CMP! 1183 1,56 (1,19-2,05)
Smrt z jiné vaskularni pficiny 3826 ‘ 1,73 (1,51-1,98)

'Zarazeny byly fatdIni i nefatdlni prihody

vity, dietnich zvyklosti, koufeni a alkoholu. Z farmakologickych a dalsich
intervenci referovanych v ¢lanku (1) zde kratce zminime pouze ty, které

se od nediabetické populace v né¢em odlisuji.

Kontrola krevniho tlaku

Doporucovanou cilovou hodnotou krevniho tlaku u pacientt s DM
v sekundarnf prevenci iCMP je krevni tlak kolem 130/80 mmHg, pokud
nenf spojen s nezddoucimi projevy (9).

Kontrola lipidi

Aktudlni doporuceni klasifikuji riziko spojené s hladinou lipid( do
5 skupin: nizké / stredné zvysené / vysoké / velmi vysoké / extrém-
ni. Je vhodné pfipomenout, Ze pacient s prokdzanym DM 2. typu
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v primarn{ prevenci kardiovaskuldrnich chorob je, nema-li zadny
dalsi rizikovy faktor, pfi jeho zachytu automaticky kategorizovan do
skupiny se stfednim rizikem s doporuc¢ovanymi hodnotami LDL-C
<2,6 mmol/l a snizenim nejméné o 50 % hodnoty pfed Ié¢bou, non-
-HDL-C < 3,4mmol/l a apoB < 1 g/I. Trva-li diabetes déle nez 10 let ¢i
je-li pfitomen dalsi rizikovy faktor, pak je Iécen ve skupiné s vysokym
rizikem s doporucovanymi hodnotami LDL-C < 1,8 mmol/| a snize-
nim nejméné o 50% hodnoty pred lé¢bou, non-HDL-C < 2,6 mmol/I
aapoB<0,8g/l.

Pacient s DM po iCMP (stejné jako ostatni pacienti po iCMP) spada
do kategorie velmi vysokého rizika s doporu¢enymi hodnotami LDL-C
<14Ammol/l a snizenim nejméné o 50% hodnoty pred lé¢bou, non-HDL-C<
2,2mmol/l aapoB <0,65g/l. Pokud u ného dojde k rekurentni iCMP do 2
let po prvni uddlosti pfi zavedené 1é¢bé, pak pro néj (shodné s non-DM
pacienty) platf extrémn( riziko s jesté pifsnéjsimi doporucenymi parametry
LDL-C < 1,0mmol/l, non-HDL-C < 1,8mmol/l a apoB <0,55g/1 (10).

Metabolicka kompenzace diabetu

Toto je kategorie zcela specifickd pro DM, jejim zékladnim parame-
trem je hodnota HbAlc. Pfestoze je hyperglykemie nezavislym rizikovym
faktorem CMP, nebyl vliv snizeni hodnot HbATc na snizenf rizika iCMP
dosud prokazan (8). I pro tyto pacienty tedy plati obvykld doporucent
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optimalni kompenzace HbATc <53 mmol/mol, s moznym pfisnéjsim
cilem (42-48 mmol/mol pokud neni zvysena frekvence hypoglyke-
mif) u mladych pacientd s kratsi dobou trvani DM, ¢i méné piisnym
(<64 mmol/mol ¢ <75mmol/mol) u pacientl starsich s limitovanou
dobou doziti, se stafeckou kfehkosti a vyznamnymi komorbiditami
veetné anamnézy tézkych hypoglykemii. Podrobnéjsi doporucent
kategorizace do téchto skupin metabolické kontroly viak zatim nejsou
stanovena, je tedy nutné ji urcit na zdkladé individudiniho posouzeni
kazdého pacienta (11).

Nedédvno publikovany pfehledny ¢ldnek se zabyval i jednotlivymi
tfidami antidiabetik s ohledem na jejich mozny vliv na riziko CMP bez
ohledu na primdrni &i sekundamnf prevenci. Autofi uzaviraji, ze uzitf
pioglitazonu a agonistd receptoru GLP-1 snizuje riziko CMP, zatimco
u metforminu, glimepiridu, nateglinidu, inhibitor( alfa glukosidazy
a inhibitord DPP-4 a SGLT-2 nebylo ovlivnéni tohoto rizika dosud pro-
kdzano. Inzulin miZe byt spojen s vy3sim rizikem CMP, ale kauzalita
prokazéana zatim nebyla (12).

Zavérem Ize tedy shrnout, Ze i diabetolog mize vyznamnym zpUso-
bem ovlivnit progndzu svych pacientd v primarni a sekundarnf prevenci
CMP, a to komplexni intervenci rizikovych faktor pfisné k cilovym hod-
notam, spravné individualné nastavenou kompenzaci diabetu, a pokud
Ize, tak i volbou vhodného ¢i neutrdiniho antidiabetika.

8. Diabetes and Stroke. In: Cowie CC, Casagrande SS, Menke A, et al., Diabetes in Ameri-
ca. Bethesda, 2018, 3 edition.

9. Doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu arteriéIni hypertenze Ceské spole¢nosti pro hy-
pertenzi 2017. [cit. 2021-04-03]. Dostupné z WWW: http://www.hypertension.cz/sqlca-
che/widimsky-1-hypertenze-kv-prevence-2018.pdf.

10. Ceska spole¢nost pro aterosklerézu. Stanovisko vyboru Ceské spole¢nosti pro atero-
sklerozu k doporucenim ESC/EAS pro diagnostiku a lécbu dyslipidemif z roku 2019. [cit.
2021-04-03]. Dostupné z WWW: https://www.cskb.cz/wp-content/uploads/2019/12/Sta-
novisko-v9%C3%BDboru-%C4%8Cesk%C3%A9-spole%C4%8Dnosti-pro-aterosklerd%C3%B-
3zu-k-doporu%%C4%8Den%C3%ADM-ESC_EAS-pro-diagnostiku-a-1%C3%A9%C4%8Dbu-
-dyslipidemi%C3%AD-z-roku-2019.pdf

11. Task Force Members. 2019 European Society of Cardiology guidelines on diabetes,
pre-diabetes,and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD. Eu-
ropean Heart Journal 2020; 41, 255323.

12. David S.H. Bell, Edison Goncalves. Stroke in the patient with diabetes (Part 2) — Pre-
vention and the effects of glucose lowering therapies. Diabetes Research and Clinical
Practice 2020; 164,108199.
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Zkusenost s péci o pacienty s covidem-19
ve Velké Britanii

Bashar Aldhoon
Oddéleni kardiologie, Worcestershire Acute Hospitals NHS Trust, Worcester, Spojené kralovstvi

V odpovéd na pandemii spojenou s onemocnénim covid-19 doslo v fadé zemi k docasné reorganizaci zdravotni péce.
Rada lékafu i sester byla pfesunuta na oddéleni, ktera se staraji o pacienty s koronavirovou infekci SARS-CoV-2. V ramci
zajisténi adekvatni péce o tyto pacienty by mél kazdy IékaF pribézné sledovat zavéry ze studii a doporuceni tykajici se
novych terapeutickych moznosti. Vétsina covid-19 pozitivnich pacientd, u kterych dojde k ndhlému zhorseni, rozvine akutni
respiracni insuficienci a asi 14 % z nich vyzaduje neinvazivni respiracni podporu. Tento ¢lanek shrnuje nékteré pristupy jak
s ohledem na respira¢ni podporu, tak i na medikamentézni lé¢bu. Vychazi z aktudlnich doporuceni a zavérd mnoha studii.
Autor si je védom, Ze tyto pfistupy se mohou v priibéhu ¢asu ménit dle aktualniho stavu poznani. | pfes svoji zavaznost
nemusi byt klinické ptiznaky spojené s covid-19 pneumonii ndpadné a tudiz se klade velky diraz na pravidelné monito-
rovani pacient(. Clanek odkazuje na recentni studie tykajici se podani dexamethasonu a remdesiviru. Je zde diskutovéna
i Ié¢ba inhibitorem receptoru pro interleukin-6. Na zavér jsou zminény dalsi ¢asto diskutované léky v |é¢bé této infekce.

Kli¢cova slova: covid-19, dexamethason, neinvazivni ventilace, oxygenoterapie, remdesivir, tocilizumab.

COVID-19 patient care experience in the United Kingdom

In response to the COVID-19 pandemic many health care systems have attempted to reorganize healthcare workforce. Many
doctors and nurses have been redeployed to acute care wards. In order to ensure the best quality of care it is essential for
health professionals to stay updated on clinical studies and novel therapeutical approaches. Most patients with COVID-19 who
become seriously unwell have an acute respiratory illness and about 14 % will require non-invasive respiratory support. This
article aims at presenting some of the approaches in respiratory support and drug therapy. The overview of management is
based on current guidelines and conclusions of several studies. The author is aware of the fact that the approach in COVID-19
management may change over time based on the current state of knowledge. It is worth mentioning that regardless its severity
clinical symptoms associated with COVID-19 pneumonia may only be minor and thus regular monitoring on standard wards
is required. The article refers to recent studies related to dexamethasone and remdesivir. The treatment with interleukin-6
receptor antagonists is also discussed. Finally, other drugs in treatment of COVID-19 patients are mentioned.

Key words: COVID-19, dexamethasone, non-invasive ventilation, oxygenotherapy, remdesivir, tocilizumab.

Pacient ve véku 68 let s prokdzanou covid-19 infekci se izoloval doma.
M@l intermitentné horecku a kasel. Sedmy den od zacdtku priznakt doslo
béhem hodiny k ndhlému zhorsenf stavu s poklesem saturace kysliku (SpO,)
Sp0O, 69 % bez vyraznéjsi dusnosti. Byla zahdjena oxygenoterapie prostred-
nictvim kyslikovych nosnich bryli (4l/min O,). Pacient byl kardiovaskuldrné
stabilni a bez teploty. Rentgenovy ndlez prokdzal zdvaznou bilaterdini pneu-
monii. Astrup pfi pfijeti vykazoval pO, 6,8 kPa (referencni rozmezi 10,4-14,3)
apCO, 4,44 kPa (referencni rozmezi 4,8-6,4).

Tento pripad pacienta ukazuje na typicky prabéh koronavirové
infekce, kdy mezi 7. a 10. dnem od prvnich pfiznakd dochazi k nahlé-
mu zhorseni stavu doprovazeného poklesem SpQ,. Pacienti nemusi
v prvnich dnech onemocnéni mit zédné dechové obtize a ke zhorsent
dochazi nahle. Z tohoto ddvodu se osvédcilo pouzivani pulznich oxy-
metrd doma, kdy pacient by se mél pravidelné monitorovat a vyhledat
lékafskou pomoc v pifpadé, Ze SpO, <92 %. Studie ukazaly, Ze SpO,
<929% naméfend v domacim prostfedi souvisela s vyssim rizikem pifjmu
na jednotku intenzivni péce, rozvojem syndromu akutni dechové tisné
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(ARDS) a septickym Sokem (1). Narodnf zdravotni systém (NHS — National
Health Service) ve Velké Britanii z tohoto ddvodu nechal distribuovat
200 tisic pulznich oxymetrd pacientdim pro domaci pouziti. Zkusenosti
z prvniviny epidemie, tedy na jafe 2020, kdy Velkd Britanie byla znac¢né
zasazena touto pandemii, ukdzaly, Ze néktefi pacienti vykazujf tzv. ti-
chou formu hypoxie (silent hypoxia), kdy pacienti desaturuji, ale nejsou
dusni. Tito pacienti pfedstavuji skupinu, kterd ¢astéji vyzaduje invazivni
ventilaci a prognosticky jsou na tom hiife. Hranice SpO, je diskutabilni,
nicméng existujf dlikazy, které poukazujf na to, ze pokud SpO, klesne
k 94% Ci k 93 %, riziko mortality se zvysi k 13% (2). Pokud SpO, je jeste
nizsi, pak riziko mortality se zvysuje k 28 %. Pacient popisovany v ka-
zuistice kromé kasle nemél prvnich nékolik dnf zadné dechové obtize
a pfi desaturaci nedominovala dusnost.

Priblizné u 14% jedincd s covidem-19 se rozvine tézka respiracni
insuficience a pfiblizné 5% pacientd je kriticky nemocnych, z nichz
pak fada vyZaduje intenzivni péci (3). Existuje mnoho pacientd, kteff
i pres zna¢ny radiologicky ndlez na plicich nakonec nevyzaduji umeélou
plicni ventilaci. U téchto jedincl tézka hypoxemie je refrakterni pfi po-
uZitl neinvazivni respira¢ni podpory. | pfes zna¢né zanétlivé zmény na
plicich se u nich zd& byt mechanismus ventilace méné postizeny nez
samotna vymeéna plyn(. Tito pacienti proto ¢asto vykazuji velmi zavaz-
nou hypoxii bez hyperkapnie, coz byl i pfipad popisovaného pacienta
s tézkou covidem-19 oboustrannou pneumonii. Absence hyperkapnie
u vétsiny pacientd a absence ¢i pouze mirna dusnost maze tudiz zastrit
zavaznost stavu (3, 4).

Néktefi autofi se domnivaji, ze existuji rdzna stadia tézkého pribéhu
covidu-19. V ¢asné fazi hypoxie dochazi k poskozeni plicnich cév, coz
vede k narusenf transportu kysliku z plic do krve (5, 6). Néktefi pacienti
se z této faze zotavi béhem nékolika dni ¢i tydnd. Na druhou strany,
pokud se pacient nadéle zhorsi, pak klinicky obraz odpovida ARDS
s difdznim alveoldrnim poskozenim a zanétlivym edémem. Tento stav
pak vétsinou vyzaduje umélou plicni ventilaci (5, 7).

Pacient byl prijat na standardni oddéleni a k udrZeni SpO, pacient
vyzadoval 81/min kysliku pomoci oblicejové masky. U pacienta bylo pra-
videlné monitorovdno SpO, télesnd teplota, dechovd a tepovd frekvence.
Nad rdnem zdravotni sestra upozornila lékare, Ze u pacienta doslo k zvyseni
dechové frekvence 26/min, k poklesu SpO, na 90% i pfes pouZiti kyslikové
masky s rezervodrem (15 l/min O,) a pacient pouZivd pomocné dychaci svaly.
U pacienta se ihned zahdjila neinvazivni ventilace s kontinudlnim pozitiv-
nim tlakem v dychacich cestdch (CPAP) a byl preloZen na lizko intenzivni
péce. Po zahdjeni CPAP oxygenoterapie doslo k promptnimu zlepseni stavu
anormalizaci SpO,

Rozpoznani respiracnich obtiZi a zhorseni

Mezi zndmé klinické indikatory respira¢niho zhorsenf se fadf zvy-
Sujici se dechova frekvence, pokles SpO, ¢i nutnost navysenf kyslikoveé
podpory. Pacienti mohou pocitovat tlak na hrudi, byt neschopni hlu-
bokého nddechu, mohou byt Uzkostni a mohou mit problémy dof¥ici
vétu. Pacienti mohou zapojovat pomocné dychaci svaly a zaujimat
charakteristické polohy. Monitorovani SpO, pulznim oxymetrem je
upfednostiiovano i u pacientl s covid-19 infekci, nebot se jedné o jed-
noduchou a rychlou metodu monitorovani, pokud se nejedna o pfipad
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Obr. 1. Phillips Respironics Triloav 202

s hyperkapnil. Cilova hodnota SpO, by méla byt > 94%. Kromé SpO, je
treba sledovat télesnou teplotu, dechovou a tepovou frekvendi, a to
i na standardnich oddélenich.

Lécba respiracni insuficience

Principem Ié¢by je zachovani adekvétniho okyslicent, vyvarovani
se hyperkapnie, [é¢ba daldich pficin (napf. nasazeni antibiotik pfi bak-
teridIni pneumonii) a snizeni rozvoje komplikaci (napft. profylaxe zilni
tromboembolie).

Algoritmus respira¢ni podpory zacind dodanim kysliku prostfednic-
tvim kyslikovych nosnich brylich (4/min O,). Pokud SpO, neni v cilovych
hodnotéch, pak se zvysuje dodéani kysliku pomoci obli¢ejové masky (81/
min O,) &i pomoci kyslikové masky s rezervoarem (15 I/min O,). Pokud
ani pfi této intervenci nema pacient hodnoty SpO, >94% a zejména
pokud vykazuje klinické zndmky respira¢ni insuficience, pak se pfistu-
puje k CPAP metodé a tym intenzivistd by mél byt informovan. CPAP
se provéadi na oddéleni obdobné intermedialni péce v Ceské republice
v mistnosti s negativnim tlakem k zabranéni siteni respiracnich pato-
gent do ostatnich mistnosti. Pouziva se oronazalni maska napojena
na ventildtor se CPAP reZimem. V nasi nemocnici se pouziva pfistroj
Phillips Respironics Trilogy 202 (Obr. 1).

Respiracni selhdnf 1. typu (tj. hypoxie bez hyperkapnie) ma za cfl
zlepsit oxygenaci pomoci zvyseni frakce kysliku (FiO,) a také pomoci
k zachovanf cilové SpO,. PEEP zlep3uje oxygenaci tim, Ze poméha
udrzet infekci postizené alveoly a drobné plicni vétve rozevrené,
které by na konci vydechu kolabovaly. Timto dochézi ke zvyseni
plochy k vymeéné plynl v plicich. Nejefektivnéjsi metodou dodani
PEEP u neintubovanych pacientl je pomoci CPAP. CPAP se v né-
kterych studiich ukazal byt vhodny zejména u pacientl s covid-19
pneumonii neodpovidajici na vysokopritokovou nosni kyslikovou
terapii (HFNO) (8). V rdmci NHS patfi do zékladniho algoritmu o pé-
Ce o takto postizené pacienty. NHS England nedoporucuje pouziti
HFNO pro pacienty s covid-19 infekci z dlvodl nedostatku dikaz(
o jeji icinnosti, vysoké spotiebé kysliku a rizika sitenf infekce. U fady
pacientl se zdéd byt CPAP metoda dostatecné Ucinna k dosazenf
adekvatni oxygenace.
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Jak ukazala neddvna studie, CPAP mUZe u fady pacientl zvratit
nutnost umélé plicni ventilace, kterd je spojena s vysokou mortalitou
(9). Studie z bfezna 2021 prokazala, ze ve skupiné pacientl s HFNO
50% z nich vyzadovalo invazivni ventilaci oproti 30% téch, ktefi byli
na CPAP (p =0,03) (10).

U CPAP se doporucuje tlak zachovavat mezi 8-14cm H.O. Svédské
skupina nedévno publikovala ndvrh randomizované kontrolované
studie, kterd ma za cil srovnat pouziti oxygenoterapii pomoci CPAP
a HNFO. Ceké se i na vysledky Recovery RS trial, které si klade za cil
analyzovat obdobné data.

CPAP je kontraindikovan u pacientl nespolupracujicich ¢i agitova-
nych, u pacientd se snizenou Urovni védomi, u obli¢ejového traumatu
¢i popélenin, u perzistujiciho zvraceni, u kardiorespiracni nestability,
pfi pfitomnosti hojné sekrece z dychacich cest a u pneumothoraxu.
Doporuceni k pouziti CPAP metody dle NHS je uvedeno v tabulce 1.

Dalsi moznost, jak zlepsit oxygenaci u pacient( s covid-19 infekci, je
pronac¢ni poloha — poloha na bfise (11). Ta se osvédcila u intubovanych
pacient(. Na dikazy ohledné tcinnosti pronace u neintubovanych
pacientl se zatim ¢ekd, nicméné se pronace doporucuje i u neintu-
bovanych lezicich pacient( . Pokud neni pronacni poloha tolerovéna,
je vhodné vyuzit polohu na boku.

MozZnosti oxygenoterapie u respiracni insuficience 2. typu (hypoxie
a hyperkapnie) je jiz nad rdmec tohoto sdéleni. Hematologické abnormali-

ty souvisejici s covidem-19 navozuji protromboticky stav s rizikem vendzni
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tromboembolie (12). Pfi zhorsenf respiracni insuficience by proto vzdy mél
klinik pomyslet na moznost plicni embolie. U pacientl hospitalizovanych
s covid-19 infekcf se ukazuje, ze priblizné 74 % (0-46,2 %) z nich vyvine Zilni
tromboembolické komplikace (13). Riziko téchto komplikaci se zvysuje
se se zadvaznosti infekce a ndroky na intenzivni péci, coz je pozorovano
u sepsi i jinych etiologif. Ve Velké Britanii kazdy hospitalizovany pacient
dostava preventivni davky antikoagula¢ni [é¢by, a jakmile minimalné
vyzaduje CPAP, pfevadi se na terapeutické davky antikoagulanci.

Vstupni laboratorni vysetfeni prokdzalo u pacienta elevaci Greaktivniho
proteinu (142,9, norma <5 mg/l), kreatininu (123, norma < 110umol/l), le-
ukocytd (13.03 10%/], norma 4-10 10°/1) a nizkou hodnotu albuminu (294,
normal 3-53 g/l) a lymfopenii (2,6, norma 20—45 %). Hodnota ferritinu byla
vnormé (250, normal 22-322 ug/l). U pacienta byla pfi prijeti zahdjena infiiz-
ni terapie ke zvrdceni dehydratace. Byl nasazen remdesivir a dexamethason.
V prabéhu ndsledujicich nékolika dni pacient postupné pres nazdlni dodani
kysliku nevyzadoval jakoukoliv respiracni podporu. Veskeré laboratorni pa-
rametry se postupné zlepsovaly az normalizovaly. Desdty den hospitalizace
byl propustén domd.

Vtabulce 2 jsou uvedeny nékteré z laboratornich parametrd, které
jsou alterovany covid-19 nemoci. Nékteré laboratorni ukazatele se
pouzivaj k vypocitani skére mortality. Tabulky 3 a 4 pfedstavuji jednu
zmoznosti vypoctu. Existuje celd fada schémat s rozlicnymi parametry
k vypocitani skére mortality. Nékteré z nich zohlednuji napt. hodnoty
D-dimerd, interleukinu-6 a laktatdehydrogenézy.

Tab. 1. Pouziti neinvazivni ventilace s kontinudinim pozitivnim tlakem v dychacich cestdch (CPAP) (upraveno dle doporuceni Ndrodniho zdravotniho

systému (NHS))

Indikace

Respiracni selhanf; Hypoxie bez hyperkapnie s covid-19 pneumonii: eskalace 1é¢by, oddalit intubaci ¢i pred intubaci
Zvazit CPAP, pokud dechova frekvence >20/min a Sp0O, <94 % na FiO, 40 %

Cilové rozmezi SpO, 94-98%

Zakladni predpoklad Pacient musf byt schopen tolerovat masku

Nevhodnost u pacientt

Zmatenost, demence, systolicky TK <90 mmHg, Glasgow coma scale < 15, zadvazna pridruzena onemocnéni, klaustrofobie

Inicialni nastaveni 10cm H.O; Fi02 60-100%

Monitorace

Kazdé 2 hodiny: pronace, lezeni na boku

Kazdou hodinu: SpO,, dechova a tepova frekvence
VySetfenf astrupu neni nutné, pokud neni pfitomnd hyperkapnie, zésadnf je monitorace SpO, pulznim oxymetrem

HFNO pouze pouzivat k odpocinku od CPAP ¢i pfi pronaci

Eskalace Titrace CPAP: 8-14cmH,0; FiO, 60-100%

intenzivistu

Eskalace pfi dechové frekvenci >30/min pfi nastaveni CPAP 10cmH,O, FiO, 60% a SpO, < 94%, PaO, < 8.0kPa, kontaktovat

Ukonceni

masky pfi zachovani SpO, >94 %

Pfi nastaveni CPAP na FiO, <40% a udrZeni SpO, > 94 % — postupné pfevadét na HFNO ¢&i dodat kyslik pomoci oblicejové

Tab. 2. Typické laboratorni ndlezy u onemocnéni covid-19 (upraveno dle doporuceni Ndrodniho zdravotniho systému (NHS))

Laboratorni ukazatel Vysledek Komentar

Leukocyty normalni Podil neutrofild k lymfocytdm > 3: nepfiznivy prognosticky ukazatel
Lymfocyty | az u 80% pfipadd

Neutrofily normalni/1

Trombocyty stredné | <100 10%1: nepfiznivy prognosticky ukazatel

Greaktivni protein 1 >125mg/l: nepfiznivy prognosticky ukazatel

Laktat Stfedné 1

Troponin 1 Nepriznivy prognosticky ukazatel (EKG bez zndmek infarktu myokardu)
Urea/kreatinin Stredné 1 Vétsinou mirné akutni rendinf selhani

Albumin !

Kreatinkinaza 1 Rabdomyolyza mUze pfispét k pozdéjsimu rendinimu selhani

Jaterni enzymy (AST a ALT) 1 5nadsobek normy: tranzientni, nefulminantni hepatitida, maximum 14. den
Feritin 1
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Tab. 3. Skére mortality (upraveno dle doporuceni Ndrodniho zdravotniho systému (NHS))

Parametr Charakteristika | Skére
vék <50 let 0
50-59 let 2
60-69 let 4
70-79 let 6
>80 let 8
Pohlavi Zena 0
Muz 1
Pocet pfidruzenych onemocnéni: 0 0
chronické srde¢ni onemocnéni; chronické respiracni onemocnéni (kromé astmatu); chronické onemocnéniledvin (glome- 1 1
rularni filtrace <30); mirné az zavazné onemocnéni jater; demence; chronické neurologické onemocéni; onemocnéni > 5
pojivové tkané; diabetes mellitus (kontrolovany dietou, tabletami nebo inzulinem); HIV/AIDS; malignita; obezita.
Dechova frekvence <20/min 0
20-29/min 1
>30/min 2
Saturace O, na vzduchu >92% 0
<91% 2
Glasgow coma scale 15 0
<14 2
Urea (mmol/I) <69 0
7-14 1
>14,1 3
C-reaktivni protein (mg/I) <49 0
50-99 1
>100 2
Celkové skére pacienta e

Podpiirna a medikamentozni lécba

Pacient by mél mit zajisténou adekvatni hydrataci a vyzivu. Velkd
¢ast pacientd je pfi pfijeti dehydratovana, a proto intravendzni doddni
tekutin je dllezité. U pacientl se pravidelné kontroluje stav hydrata-
ce, hodnoty elektrolytd a rendini funkce. Zde je vhodné upozornit
na skute¢nost, Ze oproti jaru 2020, kdy byla doporucena restrikce
tekutin, se nyni doporucuje infuzni terapie k udrzeni fadné hydratace
pacienta (14).

Podle National Institute for Health and Care Excellence (NICE) by
nasazeni antibiotik mélo vychazet z mikrobiologickych vysledkd (he-
mokultura, vysetfeni sputa ¢itracheéiniho aspiratu), vysledku krevniho
obrazu, antigennich testd z moce na legionellu a pneumokok a zob-
razovacich metod (rtg, CT, ultrazvuk). Vysokd hodnota CGreaktivniho
proteinu nemusi indikovat bakterialni infekci. Publikovana data a klinické
zkusenosti dokladaji, ze fada pacientl s covid-19 infekci ma zvysené
hodnoty Creaktivniho proteinu. Ukazuje se, Ze u covid-19 pozitivnich
jedincd vétsina pneumonif je virovych. BakteridIni superinfekce se
vyskytuje u méné nez u 10% pacientl. Na druhou stranu, pacienti na
jednotkdch intenzivni péce majf vétsi pravdépodobnost rozvoje bakte-
ridlnf infekce ve srovnani s pacienty na standardnich oddélenich. Pokud
jsme si jisti, ze klinicky obraz je charakteristicky pro covid-19 infekci, pak
se doporucuje nenasazovat antibiotika. Empirické nasazeni antibiotik
je indikovéno, pokud je podezfeni na bakteridlni infekci. Zvyseny pocet
neutrofilll ¢i lobarni konsolidace na rtg mlze ukazovat na bakteridlni
infekci. Pokud je podezieni na bakteridIni infekci, doporucuje se nasadit
antibiotika jesté pfed mikrobiologickymi vysledky. Vybér antibiotika by
mél vyplyvat z mistnich zvyklosti a antibiotické rezistence a idedIné by
mél byt diskutovan s mikrobiologem, event. klinickym farmakologem.
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Tab. 4. Hodnoceni skére ve vztahu k riziku umrti (upraveno dle doporu-
¢eni Ndrodniho zdravotniho systému (NHS))

Skore Riziko umrti (%)
0-2 0,5
3 12
4 24
5-6 4,5
7-8 77
9 10,0
10 393
11-12 44,5
13-14 52,1
15-16 61,5
17-18 72,3
>19 80,1

V fadé NHS nemocnicich se nasazuje Co-amoxiclav i.v./p.o. a vétSinou
se ukoncuje lé¢ba po 5 dnech.V pfipadé podezieni na atypickou pneu-
monii se pfidava klaritromycin.

Viysledky rozsahlé britské studie RECOVERY ukazaly, ze dexametha-
son snizil 28denni mortalitu u téch hospitalizovanych pacientd, kteff
vyzadovali invazivni mechanickou ventilaci ¢i jakoukoliv formu oxyge-
noterapie (15). Toto nebylo prokazano u jedincd bez respira¢ni podpory.
Dexamethason v ddvce 6 mg Tkrat denné i.v./p.o. po dobu 10 dnf (&i
do doby propusténi z nemocnice) se nasazuje ihned, jakmile pacient
vyzaduje jakoukoliv formu oxygenoterapie. Delsi podéni (az 28 dnf)
Hydrocortisonu (50mg inj., 3krat denné) se doporucuje zvazit u pa-
cientl v septickém Soku. Pi [é¢bé kortikosteroidy by se méla jednou
denné monitorovat glykemie. U diabetikl by se méla kontrolovat
glykemie 4krat denné.
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NHS nemocnice ponechavaji na zvazené nasazeni inhibitor(
protonové pumpy a pfipravkl s vitaminem D (16). PFima souvislost
mezi hodnotami vitaminu D a incidenci ¢i vysledkem covid-19 infekce
nebyla dosud jednozna¢né prokazana. Na druhou stranu je zndmo,
Ze vitamin D mé& imunomodulac¢nirolii v pfipadé respiracnich infekci.
Je pravda, ze vazny prlibéh covid-19 onemocnéni a deficit vitaminu
D sdili obdobné rizikové skupiny s ohledem na vék (starsi), télesnou
hmotnost (obezita) a minoritni etnikum. Tato problematika si proto
vyzaduje dalsf vyzkum.

Podani antivirotika remdesiviru prokdzalo snizeni délky hospitali-
zace (17). Remdesivir se doporucuje nasadit béhem prvnich 10 dnd od
zacatku priznakd ¢i béhem 10 dni od prvniho pozitivniho PCR testu.
Toto doporuceni bylo déle podpofeno neddvno publikovanou studif,
kterd ukazala, ze pokud se remdesivir podé pacientlim se zavaznym
a velmi zavaznym pribéhem covid-19 infekce v dobé do 9 dni od
zacdtku pfiznakl, dochdzi k vyznamnému snizeni Umrtnosti (18). Pri
pozdéjsi aplikaci umrtnost nebyla ovlivnéna. Tento 1€k je indikovan
u pacientd, ktefi vyzaduji jakoukoliv formu oxygenoterapie k udrzenf
SpO,>94%. Remdesivir se podavé v davce 200mg i.v. prvniden a dale
v ddvce 100 mg i.v. po dobu nésledujicich 4 dnd. Pacienti by méli mit
denné kontrolovény hodnoty elektrolytd, renalnich a jaternich funkci.

Vysledky RECOVERY a REMAP-CAP studii podpotily podavanf in-
hibitoru receptoru pro interleukin-6, tocilizumabu, pti souc¢asném po-
dani steroid, jelikoz prokazaly snizeni mortality u vazné nemocnych
pacientl, u pacientd s rychlym zhorsenim se zvysujicf se mi naroky na
kyslik a s vyznamnym prozénétlivym stavem (19, 20). V rdmci NHS se
tocilizumab ¢i sarilumab podava v ¢asné fazi u vazné nemocnych paci-
entl. Nasazuje se u pacientt na respiracni (CPAP/mechanicka ventilace)
¢i kardiovaskularni podpofe. Podéava se v davce 8 mg/kg (maximalné
800mgq) v jedné davce béhem 24 hodin od zacatku organové podpory.
MU0zZe se opakovat po 12-24 hodindch, pokud nedoslo ke zlepsent.

Antikoagulacni profylaktickd i terapeutickd Ié¢ba ma sva mistni
specifika a jeji dllezitost byla zminéna vyse. Lé¢ba ARDS se fidf inten-
zivistou a je nad ramec tohoto sdéleni.

V Ceské republice a na Slovensku hojné diskutovany ivermektin
neni dosud podlozeny zadnou studif, kterd by doloZila jeho pfinos
v 1é¢bé koronavirového onemocnéni. Evropska lékové agentura (EMA -
European Medicines Agency), stejné tak jako FDA (US Food and Drug
Administration) ¢i NHS nedoporucuji pouzivani ivermektinu v 1é¢bé
covid-19 infekce. Obdobné neexistuji dostate¢né dlikazy podporujici
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vyznam podavan(isoprinosinu. RECOVERY studie ukondila vétev sledujict
efekt colchicinu, jelikoz nebyl prokdzano snizeni Umrtnosti. Podavani
hydroxychloroquinu obdobné neprokazalo klinicky benefit. EMA nynf
analyzuje vysledky s monoklonalnimi protildtkami v [é¢bé téch pacien-
td, ktefi nevyzadujf kyslikovou podporu, ale fadi se do vysoce rizikové
skupiny s ohledem na progresi do tézkého stavu. Tyto protilatky se
maji poddvat co nejdfive od prokazaniinfekce a do 10 dnli od zacatku
pfiznakd. Hodnoti se Ucinnost jak kombinace téchto preparatd, tak
monoterapie bamlanivimabem. Terapie bamlanivimabem u pacientd
s mirnym az stfedné tézkym prlibéhem byla spojena se snizenim viro-
vé naloze a se zlepsenim klinického stavu (21). Firma Roche nedavno
zvefejnila vysledky lll. faze studie REGN-COV 2067, ve které se podavala
kombinace casirivimabu s imdevimabem u pacient( s lehkym a stfedné
tézkym prlbéhem infekce v mimonemocni¢ni péci. Ukazalo se, ze
doslo ke snizenf nutnosti hospitalizace ¢i mortality u vysoce rizikové
skupiny pacientl o 70%. V ramci NHS se tyto protildtky zatim rutinné
nepouzivaji. Vyzkum zaméfujici se na terapeutické moznosti u pacientd
s covid-19 infekci pokracuje, a tudiz je nezbytné neustéle sledovat nova
doporuceni. Z probihajicich prospektivnich studif jsou registrovany
velmi pozitivni zpravy o uzivani aspirinu u pacientd s covid-19 infekcf
s pfiznivym dopadem na mortalitu.
Zavérem si dovoluji shrnout hlavni aspekty v péci o pacienty
s covid-19 infekci. Zasadni v péci o pacienty s onemocnénim co-
vid-19 je pravidelné monitorovani vsech pacientl i na standardnich
oddélenich s cllem udrzovat SpO, >94%. Je nutné si uvédomit, ze
u pacientt mize dojit k ndhlému zhorseni SpQ, a k rozvoji respira¢ni
insuficience s nutnosti oxygenoterapie. Zaludnost je v tom, Ze pacient
nemusi vykazovat zddné pfiznaky dusnosti, ¢i se citit velmi Spatné.
Komentdf nastinil algoritmus oxygenoterapie s drazem na CPAP
metodu, ktera se zdd byt pfinosna zejména s ohledem nad oddalenf
umeélé plicni ventilace. Antikoagulani terapie, podani remdesiviru,
jakoz i zahdjenf 1é¢by dexamethasonem pfi nutnosti jakékoliv oxy-
genoterapie, by mélo byt standardnim postupem v IéCbé o tyto
pacienty. Nasazeni antibiotik je ke zvadZeni, a to zejména v pfipade
podezieni na superinfekci. Lze ocekévat, ze vysledky studif pfinesou
dalsi moznosti v 1é¢bé pacientl s covid-19, a proto je velmi dUlezité
sledovat aktudlni poznatky v této oblasti.
MUDr. Bashar Aldhoon, Ph.D. se podilel na péci o pacienty
na COVID-19 oddéleni jako konzultant v nemocnici
Royal Worcestershire Hospital ve Worcesteru ve Velké Britdnii.
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Infekce HIV
David Jilich, Veronika Kulifova a kol.
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Predni cesti odbornici vém po delsi dobé prindseji publikaci na téma HIV, nebot péce o HIV-pozitivni pacienty se
dnes netyka jen specializovanych pracovist, ale ¢im dal tim vice pronika do vsech zdravotnickych a socidlnich zafizentf.
Autofi si nekladou za cil podat detailni pfehled dané problematiky, jde predevsim o to srozumitelnym zpUsobem
poskytnout zakladni informace Siroké odborné vefejnosti, ktera s témito pacienty muze pfijit do styku.

V rdmci publikace jsou probrany aktualizované kapitoly jako je epidemiologie a diagnostika HIV, patogeneze, klinika
a lé¢ba. Kniha je obohacena o nové, aktualni otazky jako je Pre- a Postexpozi¢ni profylaxe ¢i HIV v ordinaci praktic-
kého lékare.
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Hematologie a hematoonkologie v kazuistikach

Peter Rohon a kol.

Hematologie tvofi jednu z tradi¢nich soucasti vnitiniho |ékarstvi. Avsak zejména vyvoj hematoonkologie v posled-
nich desetiletich vytvofil z hematologie velmi komplexnia ndrocny obor se zasadnim celospolecenskym dopadem.
Hematologie a hematoonkologie se navic mimoradné rychle vyviji. Tykd se to jak promén klasifikace rady nozolo-
gickych jednotek, tak zejména rychlého nastupu novych latek do hematoonkologické lécby. Pokroky v diagnostice,
a zejména pak cilend a biologicka lécba pfindsi pro fadu nemocnych novou nadéji. Tyto nové terapeutické moznosti
viak nejsou v praxi vzdy plné vyuzivany. Kniha kolektivu erudovanych autort v cele s doc. MUDr. Peterem Rohoném,
Ph.D,, je ucebnici hematologie a hematoonkologie v instruktivnich kazuistikdch. Autofi na konkrétnich pripadech
nazorné ukazuji, ze nové lé¢ebné moznosti, jsou-li spravné aplikovany, dnes mohou zachranit fadu nemocnych.
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Pravni aspekty aplikace strevniho mikrobiomu

Sarka Specianova
Ustav vefejného zdravotnictvi a medicinského prava 1. LF UK, Praha

Aplikace stfevniho mikrobiomu, tzv. transplantace stolice, je v souc¢asné dobé diskutovany Iécebny postup, ktery je pred-
métem odborného zajmu nejenom po medicinské, ale i po pravni strance. Cilem tohoto ¢lanku je uvést soucasny pravni
pohled na tuto problematiku s ndstinem moznych nové pravné regulovanych oblasti. Problematika se dotyka nejenom
pravni Upravy obsazené v ob¢anském zakoniku v ¢asti vénované produktiim vznikajicim v lidském téle, ale téZ i dalsich
zdkonU z oblasti medicinského prava. Je zminén i pohled regulac¢nich autorit v EU. Je zfejmé, Ze regulacni autority EU po-
nechavaji tuto oblast na pravni Upravé jednotlivymi ¢lenskymi staty EU.

Kli¢ova slova: mikrobiom, transplantace stolice, produkty vznikajici v lidském téle, farmakologické, metabolické i imunolo-
gické ucinky plsobeni, ob&ansky zékonik, zdkon o 1é¢ivech, zakon o zdravotnickych prostfedcich, zakon o tkanich a burikach,
transplanta¢ni zakon, Uprava de lege ferenda.

Legal aspects of intestinal microbiome application

Application of intestinal microbiome (Fecal Microbiota Transplantation) is currently discussed treatment procedure which is
the subject of professional interest not only when it comes to its medical aspects, but also its legal regulation. The aim of this
articleis to introduce a legal perspective on this subject matter and outline possible newly regulated areas. The subject matter
is linked not only with the legislation contained in the Czech Civil Code in the section devoted to products having its origin
in the human body, but also with other laws in the area of medical law. The position of regulatory authorities in the EU is also
mentioned. It is apparent that EU’s regulatory authorities leave this area for the legislation of individual EU member States.

Key words: microbiome, fecal microbiota transplantation, products arising in the human body, pharmacological, metabolic
and immunological effects of action, Civil code, Law on medicines, Law on medical devices, Law on tissues and cells, Transplan-
tation Law, legal regulation de lege ferenda.

Uvod

Jedné se o prenos celé fekalni mikrobidlni komunity od darce k paci-

Diky novym technologiim, zejména sekvenovéani DNA, se daff po-
chopit komplexitu a slozeni mikrobiomu. Mikrobiom obsahuje pfiblizné
1150 rlznych bakteridlnich druhd." Pro aplikaci stfevniho mikrobiomu se
pouzivaji téz ndzvy transplantace stolice, fekalni mikrobidlni transplantace
Ci fekdIni bakterioterapie. Uvadi se té7 zkratka FMT z anglického oznacenf
,Fecal Microbiota Transplantion” (déle jen ,FMT ¢i transplantace stolice”).
V této souvislosti je tfreba zohlednovat pojem ,mikrobiom” (mnozina vsech
druht mikrob, které byly v daném prostredi zjistény pomoci molekuldrmé
biologickych metod, hlavné genetickych analyz) a ,mikrobiota” (mnoZina
vsech druhd, které obyvaji dané prostredi — jedna se o obecnéjsi pojem).

entovi, ktery ma naruseny nebo vycerpany strevni mikrobidlni ekosystém.?
Transplantace stolice je technika zndma a praktikovana po staleti. Zdznamy
jsou datovény a7 do 4. stol. do Ciny, kde se konzumace smési fekalnich ltek
a vody, oznacované jako ,Zlutd polévka’, pouzivala jako prostfedek k lécbé
otravy jidlem a pfi prdjmech?. V modernim lékafstvi bylo prvni Uspésné
pouzitl FMT hldseno v roce 1958 od Eisemana a spolupracovnik®, kteff
osetfovali Ctyfi pacienty s pseudomembrandzni kolitidou zplsobenou
Clostridioides (dfive Clostridium) difficile (CD), ktery byl v té dobé nezndmy.

Podle klinické studie® dokaze fekdlni transplantace upravit poruchy
stfevni dysmikrobie, a tim pozitivné ovlivnit® zanéty stiev zpisobené

1. Tutkova M, Kucerova-Ruda J. Mikrobiém v stvislosti s metabolickym syndrémom a moznosti terapeutického vyuZitia jeho ovplyvnenia. Ces. slov. Farm. 2018; 67: 71-80.

2. Konig J, Siebenhaar A, Hogenauer C et al. Consensus report: faecal microbiota transfer — clinical applications and procedures. Aliment Pharmacol Ther 2017; 45: 222-239.

3.5hi YC, Yang YS. Fecal microbiota transplantation: current status and challenges in China. JGH Open 2018; 2: 114-116.

4. Eiseman B, Silen W, Bascom GS et al. Fecal enema as an adjunct in the treatment of pseudomembranous enterocolitis. Surgery 1958; 44: 854-859.

5. Brandt J. Lawrence, Fecal Transplation for the Treatment of Clostridium difficile Infection, Journal of Gastroenterology and Hepatology, 2012: 191-194.

6. Fekalnf transplantace sama o sobé nelécf zanét stiev vyvolany C. difficile. V disledku této infekce (ale i z jinych pficin) vznikaji tézké poruchy stfevni mikrofléry a ty se é¢i prevodem

stolice od zdravého dérce. Transplantace stolice tak nastoli mikrobiomovou rovnovahu a v disledku neplsobeni patogennich bakterif nedochdzi k poskozovani stiev ¢astymi zanéty.
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Pravni aspekty aplikace stfevniho mikrobiomu

bakterii Clostridioides Difficile az u 93 % pacient(. Téz méa pozitivni vliv
na lé¢bu dalsich onemocnéni traviciho traktu, jako je syndrom draz-
divého tra¢niku a ulcerdzni kolitidy’. Jsou provadény dalsi studie za
Ucelem prokéazani Gc¢innosti a bezpecnosti poufZiti fekalni transplantace
u lé¢by dalsich onemocnén, jako je jaterni encefalopatie®, metabolicky
syndrom?® a kolonizace stieva multirezistentnimi bakteriemi.”°

Transplantace stolice je jiz pomérné ¢astym lécebnym postupem
soudé podle dostupnych informaci pro pacienty. Pacientlim s rekurent-
ni infekci Clostridioides difficile je tento 1é¢ebny postup k dispozici na
nékolika desitkach gastroenterologickych, infektologickych a internich
pracovistich v Ceské republice. Hovoli se i o rozsiteni oblasti, ve kterych
by aplikace stfevniho mikrobiomu pacientovi mohla zmimit &i vylécit
jeho zejména chronické obtize. V rdmci klinickych hodnocenf Ié¢iv se
sleduje mozna spojitost mezi Ucinnosti zkoumaného [éciva a strevni
mikrobiotou konkrétniho pacienta.

V medicinské oblasti je zfejmy velky posun pfi ovefovani i¢innosti
a bezpecnosti tohoto postupu. Je vsak nutné se zabyvat otdzkou, jakd
pravni Uprava umoznuje lékafdm aplikovat pacientovi stfevni mikro-
biotu a zaroven i mikrobiom.

Pristupy poskytovatell zdravotnich sluzeb se lisf. Jednd se o vy-
zkumny projekt podléhajici posouzeni zejména etickou komisi posky-
tovatele zdravotnich sluzeb, ktery tento vyzkum provadi, jako je tomu
u nékolika poskytovateld. Je-li to takto vyhodnoceno poskytovatelem
zdravotnich sluzeb, pacient je informovan o aplikaci stolice jako o ex-
perimentdlnim postupu, pokud se nejedna o aplikaci pfi zanétech strev
vyvolanych C difficile. Pacient je si védom o zafazeni do vyzkumu po
radném informovani a podpisu informovaného souhlasu.

U jinych poskytovatel zdravotnich sluzeb se pacient dozvida
i informace, Ze se jednd v soucasnosti o lé¢ebnou metodu' zejména
k lécbé tézkych, pretrvavajicich a opakujicich se prdjmovitych one-
mocnéni vyvolanych bakterii CD. Z popisu v informaci pro pacienta je
mozné dovodit, Ze je tento postup aplikovan i v jinych indikacich, nebot
uvedend lécba prijmovitych onemocnéni vyvolanych bakterii CD je
pouze demonstrativnim, nikoliv taxativnim vyctem indikaci.

Je ztejmé, Ze se jednd o odlisné rezimy, ve kterych je tento postup
provadeén. Stanoveni fadného rezimu a vyhodnoceni aplikovatelné prav-
ni Upravy je viak klicové i z pohledu moznych odpovédnostnich vztahd

vznikajicich v pfipadé zpdsobené Ujmy na zdravi. Na druhou stranu je jiz

mozné od 1. 1. 2020 vykazovat vykon s kddovym oznacenim ¢. 23 200 -
fekaIni bakterioterapie (FBT) pfi lé¢bé rekurentni klostridiové kolitidy.
Jedna se o vykazani Cinnosti spojenych s pfevzetim stolice od darce,
jeji homogenizace, filtrace a nasledné aplikace pacientovi®.
Zaméfime-li se ¢isté prakticky na tuto oblast, toto pravnivyhodno-
cenije mimo jiné potfebné i pro Upravu pojistné smlouvy poskytovatele
zdravotnich sluzeb™, nebot zplsobend Ujma na zdravi pfi provedenti
vyzkumnych projektd (jednalo by se o nové indikace, které nejsou
zahrnuty ve standardech lécebné péce”) je zpravidla ve vyluce z po-
jistného kryti u smluv o pojisténi odpoveédnosti za Skodu zplsobenou
v souvislosti s poskytovanim zdravotnich sluzeb. Tento text pfinasi
mozné de lege ferenda Uvahy na Upravu stavajici pravni Gpravy.

Produkty vznikajici v lidském téle a pravni
uprava v obcanském zakoniku

Stolici tvofi nestravitelné zbytky potravy, odloucené stfevni buriky
a velké mnozstvi stfevnich bakterii (stolice se tvofii pfi hladovéni), 70 %
tvoif voda'. Upravu pro nahlizeni na stolici z pohledu préva subsidiame
nalézéme v obcanském zakoniku". Tato Uprava pojednava o ochrané
odnatych ¢asti lidského téla, z ¢ehoz by se dal dovodit i ndhled na stolici.

Clovék, jemuz byla odiata ¢ast téla, mé pravo dozveédét se, jak s ni
bylo naloZeno. Nalozit s odnatou ¢asti lidského téla zplsobem pro clovéka
nedlstojnym nebo zplsobem ohrozujicim vefejné zdravi se zakazuje.
Odnatou ¢ast lidského téla Ize za jeho Zivota pouzit k icellim zdravotnickym,
vyzkumnym nebo védeckym, pokud k tomu dal doty¢ny souhlas. K pouZitf
odnaté ¢asti téla ¢loveka k icelu svou povahou neobvyklému se vyzaduje
jeho vyslovny souhlas vZdy. Pro potfeby nakladani se stolicf a téZ k jejimu
pravnimu zafazeni je pak dileZité ustanoveni obcanského zakoniku'®,
které upfesnuje, ze o tom, co mé ptvod v lidském téle, plati obdobné
to, co o Castech lidského téla. Dodejme pro nastinénf slozitosti celého
posouzeni, Ze transplantaci se prendsi kultura mikroorganism, ktera Zije
ve streve. Cilem transplantace nenf prenos lidskych bunék, nybrz bakterif
(@ dalsich mikroorganism(). Je problematické vychazet z toho, Ze bakterie
maji plvod v lidském téle. Potrava nemd pdvod v lidském téle a stejné tak
stfevni bakterie, nebot byly do organismu vneseny az po narozeni. Obsah
stfeva se tak stava soucasti zevniho prostredi.

Obcansky zékonik tak rozsifuje aplikovatelnost pravidel, kterd jsou
stanovena pro odnaté ¢asti lidského téla i na to, co méa pdvod v lidském

7. Moayyedi P, Surette MG, Kim PT et al. Fecal microbiota transplantation induces remission in patients with active ulcerative colitis in a randomized controlled trial. Gastroenterolo-
gy 2015; 149: 102-109.

Paramsothy S, Kamn MA, Kaakoush NO et al. Multidonor intersive faecal microbiota transplantation for active ulcerative colitis. A randomised placebo-controlled trial. Lancet 2017:
389:1218-1228.

8.Bajaj JS, Kssam Z, Fagan A et al. Fecal microbiota transplant from a rational stool donor improves hepatic encephalopathy: a randomised clinical trial. Hepatology 2017; 66: 1727-1738.
9.Vrieze A, Van Nood E, Holleman F et al. Transfer of intestinal microbiota from lean donors increases insulin sensitivity in individuals with metabolic syndrome. Gastroenterology 2012; 143: 913-6.€7.
10. Singh R, de Groot PF, Geelings SE et al. Fecal microbiota transplantion against intestinal colonization by extended spectrum beta-lactamase producing enterobacteriaceae: a pro-
of of principle study. BMC Res Notes 2018; 11: 190.

11. Vychézi se z doporucenych postupli — evropsky a cesky na www.infekce.cz, kde je jiz tato é¢ba integraini soucésti postupu pfi rekurentni a tézké infekci Clostridioides difficile.V ostat-
nich indikacich se jedna o experimentdlni metodu.”

12. Ktomuto blize informace pro pacienta a informovany souhlas s fekéIni bakterioterapif http://www.ftn.cz/upload/ftn/Kliniky/interna/dokumenty/inf_souhlasy/int_F-TN-980_IS_-_
Fekalni_bakterioterapie_transplantace_stolice.pdf.

13. Vyhl. €. 269/2019 Sb., kterou se méni vyhlaska ¢. 134/1998 Sb., kterou se vydava seznam zdravotnich vykont s bodovymi hodnotami, ve znéni pozdéjsich predpis.

14. Uprava dle ustanoveni § 45 odst. 2 pism. n) zakona ¢. 372/2011 Sb,, 0 zdravotnich sluzbach a podminkach jejich poskytovani (zékon o zdravotnich sluzbach), ve znéni pozdéjsich predpisd.
15. Jednéd se o Doporuceny postup fekaIni bakterioterapie pro Ié¢bu rekurentni klostridiové kolitidy ze dne 9. 4. 2018.

16. Vokurka M, Hugo J, a kol. Velky [ékafsky slovnik, 7. vydani. Praha: Maxdorf, 2007, s. 296.

17. Ustanoveni § 111 zdkona ¢. 89/2012 Sb., obc¢ansky zakonik, ve znéni pozdéjsich predpis.

18. Konkrétné ustanoveni § 111 odst. 3 ob¢anského zdkoniku.
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téle. Nedomnivam se v3ak, Ze by ob¢ansky zakonik timto ustanovenim
uvadeél, ze i odpadni produkty jsou ¢asti lidského téla.”® Uvadi se tim
pouze rozsiteni pravidel upravujici nakladanf s ¢astmi lidského téla i na
dalsi produkty vznikajici v lidském téle. Nelze se ztotoznit s opacnym
zavérem, ze stolice je ¢asti lidského téla, nebot vznikd z potravy pfijima-
né, proto se nestava jeho soucasti, pouze je organismem zpracovavana
diky biochemickym procestim. Urcité latky obsaZzené v potraveé lidské
télo zpracuje a vyuzije ke své télesné ¢innosti, velkou ¢ast vsak vylouci
jako nestravitelné zbytky, pficem?Z tato ¢ast neni dot¢ena biochemic-
kymi procesy.

Ktomuto se obdobné vyjadiuje i komentar k obcanskému zékoni-
ku®, ktery uvadi aplikovatelnost pravidel i na to, co ma pdvod v lidském
téle s tim, Ze neni dlvodu, pro¢ by mél byt odlisné chapan pravni rezim
odnatych ¢asti lidského téla v uzsim smyslu oproti jinym souc¢astem
organismu, popf. tomu, co z téla vychazi pfirozenou cestou. Pfi nakladan{
s timto biologickym materidlem ma ¢lovek pravo se k tomu vyjadrit.??
Proto v pfipadé poskytnuti biologického materialu ke zdravotnickym,
vyzkumnym nebo védeckym ucellim (veskeré tyto dlvody pfichéazeji
v Uvahu pfi transplantaci stolice) je tfeba, aby k tomuto pouziti dal ¢lo-
vék souhlas. K pouziti odnaté?® ¢asti téla ¢lovéka k Ucelu svou povahou
neobvyklému se vyzaduje jeho vyslovny souhlas vzdy — domnivéam se,
Ze by se jednalo o jiné pouZiti, nez je tomu u transplantace stolice, navic
obcansky zékonik jiz pfedpokladé pouziti pro zdravotnické, vyzkumné
nebo védecké Ucely.

Komentaf k obcanskému zakoniku? nabada k urcité pruznosti pfi
aplikaci zminénych pravidel s ohledem na specifickou povahu jednotli-
vého pripadu, a to s respektem jak k autonomii vile dot¢eného ¢lovéka,
tak k potfebé ochrany vefejného zdravia pofddku a v souladu s dobrymi
mravy. Dodejme, Ze ¢asti lidského téla nejsou obcanskym zékonikem
obecné povazovany za véc v pravnim smyslu?. Véci v pravnim smyslu
tak neni ¢lovék, ani jeho mrtvé télo, & ¢asti lidského téla. Clovék ma
pravni osobnost od narozeni az do smrti, po smrti se jiz za osobu nepo-
vazuje. Z tohoto ddvodu zakonodérce upravil rezim postavent lidského
téla po smrti ¢lovéka, kdy zanikla jeho osobnost®.
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Prdvni aspekty aplikace strevniho mikrobiomu

ViySe uvedenou tezi, Zze ¢asti lidského téla nejsou povaZzovany za vec
v pravnim smyslu, prolamuje Uprava v obcanském zékoniku?”. Jedna-li
se o vlasy nebo podobné &asti lidského téla, které Ize bezbolestné
odejmout bez znecitlivéni a které se pfirozenou cestou obnovuji; ty Ize
prenechat jinému i za odménu a hledi se na né jako na véc movitou.
Obcansky zékonik vyslovné zminuje vlasy, ddvodova zpréava k obc¢an-
skému zakoniku?®hovoff i o nehtech ¢ moci. Lze se proto domnivat,
7e pozadované znaky by splriovala i stolice. Vychdzime-li z teze, Ze se
na stolici hledf jako na movitou véc, maze byt na rozdil od jinych ¢asti
lidského téla obchodovatelnd. | pokud bychom nepfijali tezi o stolici jako
movité véci a byla by vyloucena jeji obchodovatelnost, darci by bylo
mozné kompenzovat naklady a nepohodli, které je spojeno s odbérem
tohoto biologického materialu®.

Pravni predpisy aplikovatelné na problematiku
nakladani se stolici

PYi pravni analyze, které pravni predpisy by bylo mozné posoudit
a dovoditjejich pffpadnou aplikovatelnost a které se vénuiji i problema-
tice jejiho vyuZitf pro zdravotnické, vyzkumné &i védecké tcely, mohou
prichdzet v Uvahu nasleduijici.

Pro potfeby tohoto ¢lanku a ve snaze analyzovat sou¢asnou pravn{
Upravu a jejf aplikovatelnost na pouZiti metody transplantace stolice
je tfeba uvést rozlisujici pojmy, které jsou nasledné v textu pouzivany
v tomto vyznamu. Stolice je tvofena nestravitelnymi zbytky potravy,
odloupanymi stfevnimi burikami a velkym mnoZstvim stfevnich bakterif.
Transplantét stolice®® je pak upravena stolice aplikovatelna pfijemdi,
nebot pro transplantaci stolice neni mozné pouzit pfimo stolici.

Pro pravni analyzu se nabizi posouzeni aplikovatelnosti zakona o lé¢i-
vech?, transplantacniho zakona®, zékona o lidskych tkanich a burikach®,
déle pak zdkona o zdravotnickych prostredcich® ¢i zékona o potravinach®.

1. Zakon o lécivech
Zakon o lécivech definuje 1éCivy pfipravek jako latku ¢i kombinaci
latek, kterou Ize pouzit u lidi nebo podat lidem, a to bud za Ucelem

19. K tomuto téz odlisny ndzor Bojanova, DP, Bordenstein SROV. Fecal transplants: what is being transferred? PLoS Biol2016 — Lidskd mikrobiotika se vyvinula po miliony let diky koexi-
stenci s lidmi a je vysoce specifickd pro jednotlivce; Ize tedy snadno tvrdit, Ze mikrobiota tvofi nedilnou soucast lidského téla. Kromé mikroorganismu jsou ve stolici pfitomny epiteli-
aInf buniky zbavené vystelky gastrointestinalnho traktu, jakoz i imunoglobuliny a metabolity.

20. K tomuto obdobné Tésinové J, Dolezal T, Policar R. Medicinské pravo. 2. vydani. Praha: C.H. Beck, 2019 str. 260.

21. Svestka J, Dvordk J, Fiala J, a kol. Obcansky zakonik. Komentar. Svazek |. Praha: Wolters Kluwer, a.s. 2014 str. 422.

22.Ktomuto Uprava v ustanoven( § 111 odst. 2 ob¢anského zékonfku.
23.V kontextu tohoto textu by bylo vhodnéjsi uvadét ,odebrané”.

24. Svestka J, Dvorék J, Fiala J, a kol. Ob¢ansky zékonik. Komentar. Svazek |. Praha: Wolters Kluwer, a.s. 2014: str. 423.
25. Dle ustanoven( § 493 obc¢anského zdkoniku ve spojenf s Upravou v ustanoveni § 489 obcanského zakoniku.

26. Viz Uprava v ustanoveni § 493 obc¢anského zakoniku.
27. Ustanoven( § 112 obcanského zékonfku.

28. Svestka J, Dvorak J, Fiala J, a kol. Ob¢ansky zakonik. Komentat. Svazek |. Praha: Wolters Kluwer, a.s. 2014 str. 425.
29. Prikladem muze byt kompenzace ¢asu a nepohodli pfi jednom odbéru 60 USD - viz informace pro dérce stolice — Stool Donation - www.openbiome.org.

30. Nejedna se vsak o pojem vychazejici z dikce transplantacniho zédkona, je Cisté jazykové odvozen o pojmu transplantace stolice, ktery je vyuzivan i v anglické terminologii — Fecal
Microbiota Transplantion. Pojem transplantat je definovan v Vokurka M, Hugo J, a kol Velky Iékafsky slovnik, 7. vydani. Praha: Maxdorf, 2007: str. 1035 jako organ ¢i ¢ast téla, které jsou
transplantovany, $tép. Z povahy véci je zfejmé, ze transplantét stolice nenf transplantadtem ve vyznamu, ktery se bézné v mediciné pouziva. Proto by se dalo polemizovat o vhodnosti
uziti tohoto oznaceni ve vztahu k pfenosu upravené stolice dérce do téla pfijemce.

31. Z4kon ¢. 378/2007 Sb., o lécivech a o zméndch nékterych souvisejicich zadkonl (zakon o lé¢ivech), ve znénf pozdéjsich predpisU.

32. Z&kon ¢. 285/2002 Sb., o darovani, odbérech a transplantacich tkanf a orgdnti a 0 zméné nékterych zakonu (transplantacni zdkon), ve znéni pozdéjsich predpisu.

33. Zakon ¢. 296/2008 Sb., o zajisténi jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék urcenych k pouZiti u ¢lovéka a o0 zméné souvisejicich zakonl (zdkon o lidskych tkanich a burikach),
ve znénf pozdéjsich predpist).

34. Z4kon ¢. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostfedcich a 0 zméné zékona ¢. 634/2004 Sb., o spravnich poplatcich, ve znéni pozdéjsich predpist.

35. Zakon ¢. 110/1997 Sb., o potravinach a tabdkovych vyrobcich a 0 zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zékond.
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obnovy, Upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci prostfednictvim
farmakologického, imunologického nebo metabolického tcinku ne-
bo za Ucelem stanovenf [ékafské diagndzy. Podéni stolice formou jeji
transplantace definici spliuje v pfipadé, Ze cilem aplikace je ovlivnéni
funkci prostfednictvim farmakologického, imunologického ¢i meta-
bolického ucinku.

,Latkou” se rozum{ jakékoliv latka bez ohledu na jeji plvod, ktery
muze byt ilidsky. Zakon o lécivech uvadi jako ptiklad lidskou krev,
jejf slozky a pfipravky z lidské krve. LéCivou latkou se potom rozumf
jakakoliv latka nebo smés latek urcenych k pouZiti pfi vyrobé nebo
pripravé lécivého pripravku, kterd se po pouziti pfi této vyrobé nebo
pfipravée stane Uc¢innou slozkou Iéc¢ivého pfipravku uré¢enou k vyvinuti
farmakologického, imunologického nebo metabolického Ucinku za
Ucelem obnovy, Upravy nebo ovlivnéni fyziologickych funkci nebo ke
stanovenfékafské diagndzy. Cilem transplantace stolice je pravé obnova
a Uprava stfevni mikrofldry a snaha o ovlivnéni fyziologické funkce.

Statni Ustav pro kontrolu lé¢iv na zadost nebo z vlastniho podné-
tu dle zédkona o lécivech® rozhoduje v pfipadé pochybnosti, zda jde
o lé¢ivy pfipravek, [écivou latku, 1écivy pfipravek podléhajici registraci
nebo o jiny vyrobek®. Nelze-li po posouzeni vech vlastnosti vyrobku
jednoznacné urcit, zda je vyrobek Iécivym pfipravkem nebo jinym
vyrobkem, napt. potravinou, plati, Ze se jedna o |écivy pfipravek.

Zakon o lécivech timto definuje postup pro urceni vyrobku. Pokud
je planovana registrace 1écivého pfipravku a poté zavedeni do distri-
bucni praxe, tak je u nové vyvijenych hodnocenych lécivych pfipravkd
ovefena ucinnost a bezpec¢nost v rdamci klinickych hodnoceni. V pfipadé
transplantace stolice se Ize s ohledem na specifi¢nost a variabilitu
tohoto produktu domnivat, Ze tento postup nenf v nejblizsich letech
ocekavan.

Pravni pfedpisy regulujici vyvoj a vyrobu |éCiv upravuji pozadavky
na sledovatelnost produktu, vyrobu produktu ve shodé s farmaceu-
tickou dokumentaci®®, tj. aby vyrobeny produkt byl reprodukovatelny
a vyrabény v konzistentni podobé. Toto transplantét stolice nemdze
ze své podstaty naplnit diky své individudlni a proménlivé povaze
v zavislosti na jednotlivych darcich. Bezpecnost aplikovaného transplan-
tatu stolice pffjemci zaleZi na pfisném vybéhu a screeningu dérce, pro-
toZe neexistuje a ani nemUzZe existovat zadna standardizace produktu.

Pokud je transplantét stolice aplikovén, nabizi se pfiprava dle prav-
ni Upravy individudlné vyrdbéného Iécivého pripravku v Iékarné.*
Individualni pfiprava lécivého ptipravku pro jednotlivého pacienta je
upravena v zakoné o lécivech*.

Pro jistou podobnost bychom mohli inspiracné vychdzet z platné
pravni Upravy pro vyrobu léc¢ivych pFipravkd pochazejicich z lidské
plazmy a krve. | kdyz i zde nardZime na velké odlisnosti, nebot lidska

36. Konkrétné ustanoveni § 13 odst. 2 pism. h) zékona o lécivech.

37. Ustanoveni § 24a zékona o léc¢ivech definuje dalsi nélezitosti zadosti o toto rozhodnuti.

plazma od rlznych darct je stdle homogenni co do sloZeni, ale sloZenf
stfevni mikrobioty je vyrazné variabilni. Plazma pro frakcionaci je tekuta
Cast lidské krve zbyvajici po oddéleni bunécnych elementd z krve ode-
brané do obalu s antikoagula¢nim roztokem nebo oddélena pribéznou
filtraci nebo odstfedovanim nesrdzlivé krve béhem plazmaferézy. Je
urcena k vyrobé pripravkd z plazmy, zejména albuminu, koagula¢nich
faktord a imunoglobulint lidského plvodu a specifikovdna v mono-
grafii Evropského lékopisu (Ph. Eur.) ,Human plasma for fractionation”!
Pro svoji specifickou povahu a jedinecné slozenf transplantatu stolice
se nedomnivam, Ze by poZadavky na transplantat stolice mohly byt
v budoucnu viibec specifikovany v Evropském |ékopisu. Pfi standar-
dizaci produktl z krve ¢i plazmy dochdzi k definovani nepripustnych
patogen(, v této oblasti by jistd podobnost mohla byt. Pokud bychom
hledali moznou, ¢isté inspirativni pravni Upravu pro Uvahy de lege
ferenda, kterd predpoklada variabilitu produktu v zavislosti na jedi-
necnosti pocatecni latky (suroviny), pfichdzi v Uvahu pravni Uprava
nakladani s tkdnémi.

2. Transplantacni zakon

Vychédzime-li v Uvahach z dikce transplanta¢niho zékona, stolice
logicky neni orgdnem. Transplantacni zakon jesté definuje tkané
a bunky jako stavebni soucasti lidského téla véetné pozUstatkl zis-
kanych pfi chirurgickych operacich, dale krvetvorné bunky ziskané
z kostni dfené, z periferni a pupecnikové krve. Vyslovné je vylouceno
za tkdné a buriky povaZovat orgény, krev a jeji slozky, pohlavni bunky
embryonalni a fetdIni tkdné a organy, vlasy, nehty, placenty a téz
odpadové produkty télnfho metabolismu. | kdyZ se proces pfenosu
upravené stolice do téla pfijemce nazyva transplantaci, tento postup
nenaplnuje definici transplantace podle transplanta¢niho zdkona,
nebot transplantaci je proces smétujici k obnovenf specifickych funkci
lidského organismu pfenosem organu nebo tkané od déarce do téla
pfijemce. Proto Upravu v transplanta¢nim zékoné nelze pouzit pro
aplikaci strevniho mikrobiomu pacientovi, nebot se jedna o proces
sméfujici k obnové specifickych funkci lidského organismu prenosem
mikrobioty dérce.

Ur¢itou moznou inspiraci pro rozvoj této metody vsak v transplan-
ta¢nim zékonu nachazime. Odbérové centra by mohla slouZit neje-
nom k odbéru stolice, ale i k vytvoreni transplantatu pfipraveného za
pfisnych podminek sledujicich bezpeénou aplikaci pfijemci. K tomuto
by mohly slouzit stavajici tkdrové banky definované transplantacnim
zakonem. Tkanové banky jsou urceny k zajistovani odbérd, k dalsimu
zpracovani, vysetfovani, konzervaci, skladovani a distribuci. Pfi téchto
vyjmenovanych cinnostech tkanové banky postupuji podle zékona
o lidskych tkdnich a burikéch.

38. Prikladem farmaceutické dokumentace mdze byt Plasma Master File - PMF - zékladni dokument o plazmé, jak je uveden ve Smérnici 2001/83/ES (Pfiloha ¢. 1, Cast I, ¢I. 1.1.a), je sa-
mostatny dokument oddéleny od registra¢ni dokumentace, ktery poskytuje veskeré podrobné informace o vlastnostech veskeré lidské plazmy pouzité jako vychozi material a/nebo

surovina pro vyrobu subfrakci ¢i mezioperacnich frakcf, slozek pomocnych latek a Gcinné latky ¢i icinnych latek, které jsou soucasti lécivych piipravkd nebo zdravotnickych prostiedkd.
39. Blizsi Upravu nalezneme ve vyhl. ¢. 84/2008 Sb., o spravné Iékarenské praxi, blizsich podminkdch zachéazeni s 1écivy v [ékdrnéach, zdravotnickych zafizenich a u dalsich provozova-

telll a zafizenf vydavajicich lécivé pripravky.
40. Konkrétné v ustanoven( § 79 zdkona o |écivech.

41. K tomuto blize VYR-32 DOPLNEK 14 verze 1 — Pokyny pro Spravnou vyrobni praxi — vyroba léc¢ivych pripravk pochézejicich z lidské krve nebo plazmy.
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3. Zakon o lidskych tkanich a buiikach

Zminény zakon o lidskych tkanich a burikdch stanovi podminky pro
zajistént jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék uréenych k pou-
Zitf u ¢lovéka, popfipadé ke zhotoveni produktd z lidskych tkani nebo
lidskych bunék urcenych k pouziti u ¢lovéka, a to pfi jejich darovan,
opatfovani, vysetfovani, zpracovani, skladovani a distribuci. Vzhledem
k tomu, Ze stolice pojmové nespadé pod definici tkani ¢i bunék, jejichz
nakladani je regulovéno timto pravnim predpisem, tento zdkon je pro
¢innosti spojené s aplikaci stolice pffjemci neaplikovatelny. De lege
ferenda by vsak byl vyuzitelny jako inspira¢ni zdroj pro ¢innost zafizent,

kterd upravuiji stolici od ddrce pro podani pfijemci.

4. Zakon o zdravotnickych prostredcich

Podle mechanismu ucinku transplantatu stolice bychom mohli
uvazovat i o klasifikaci stolice jako zdravotnického prostredku, pokud
bychom vyloucili farmakologické, metabolické i imunologické Gcinky
mikroorganismu v ni obsazené. Nelze vsak v budoucnu vyloucit jiné
ucinky, kterych by se vyuZzivalo pfi transplantaci stolice.

Zdravotnickym prostfedkem totiZ nenf transplantat, tkan nebo
burka lidského plvodu, vyrobek z nich odvozeny a vyrobek obsahujici
tkan nebo bunku lidského plvodu. Vyjimkou je vyrobek, ktery obsahuje
jako svou integralni soucast latku, kterd mdze byt pfi samostatném
pouziti povazovana za slozku lécivého pfipravku nebo lécivy pripravek
pochazejici z lidské krve nebo lidské plazmy, a to v pfipadé, ze jeji pU-
sobenf pfedstavuje pouze dopliikovy Ucinek k i¢inku zdravotnického
prostfedku. Ze souvéti uvedeného vyse by se pripadné dala dovodit
aplikovatelnost zakona o zdravotnickych prostfedcich, zélezelo by
viak na mechanismu Ucinku, ktery by zdravotnicky prostfedek v téle
pfijemce transplantétu stolice vyvoldval. Zdravotnické prostiedky dle
definice zdkona o zdravotnickych prostfedcich nedosahuiji své hlavni
zamyslené funkce v lidském téle nebo na jeho povrchu farmakologic-
kym, imunologickym nebo metabolickym tGcinkem; jejich funkce vsak
mUze byt takovymi Ucinky podpofena.

Nelze proto vyloudit, Ze v budoucnu by byl klinicky ovéfen ijiny
mechanismus Ucinku nez ten, ktery transplantat stolice spise fadi
mezi lé¢iva. Vzhledem k tomu, Ze pravé vyse uvedenych Ucinkd se pfi
transplantaci stolice vyuzivd a téz z dtvodu nemoznosti naplnit definice
zakona o zdravotnickych prostfedcich, je aplikace tohoto pravniho
predpisu na soucasné pouziti této metody vyloucena.

5. Zakon o potravinach

Také zakon o potravinach se nabizf jako mozna pravni Uprava re-
gulujici nakladani se stolici. Pfichazela by v Gvahu Uprava regulujici
vyrobu potravin pro zvlastni Iékarské Ucely. Konkrétni druhy potravin,
pozadavky na zdravotni nezdvadnost potravin uréenych pro zvldstn{

vyzivuy, jejich sloZeni, ozna¢ovani, podminky a zpUlsob jejich pouziti

PRAVO V MEDICINE
Prdvni aspekty aplikace strevniho mikrobiomu

upravuje v ndvaznosti na pfimo pouZitelné predpisy Evropské unie
vyhlaska o potravindch urc¢enych pro zvlastni vyzivu*. Evropskym
narizenim® je zfizen Evropsky Urad pro bezpecnost potravin a stanovi
postupy tykajici se bezpec¢nosti potravin. Toto nafizeni dale definuje
potravinu jako jakoukoliv latku nebo vyrobek, zpracované, ¢aste¢né
zpracované nebo nezpracované latky, které jsou urceny ke konzumaci
¢lovékem nebo u nichz Ize divodné predpokladat, Ze je ¢lovék bude
konzumovat*. Mezi takové potraviny patfi ndpoje, zvykacky a jakékoli
latky vetné vody, které jsou Umyslné pfidavany do potraviny béhem
jeji vyroby, pfipravy nebo zpracovéni. Nafizeni definuje, co mezi po-
traviny nezahrnuje a mimo jiné se jedna o lécivé ptipravky®, rezidua
a kontaminujfcf latky.

Soucasné znéni zakona o potravinach proto jiz tuto definici neuvadr.
Provadéci vyhlaska k zdkonu definuje doplnék stravy jako potravinu,
jejimz Ucelem je doplhovat béZnou stravu a kterd je koncentrovanym
zdrojem vitaminC a mineralnich latek (nebo dalsich latek s nutri¢cnim
nebo fyziologickym Ucinkem), obsazenych v potraviné samostatné nebo
v kombinaci a ktera je urcend k pfimé spotfebé v malych odméfenych
mnozstvich. Transplantét stolice by sice teoreticky mohl svymi fyziologic-
kymi ucinky naplnil tuto definici, mimo pochopitelné i dalsi aspekty nenf
mozné dostat pozadavkdm stavajici pravni Upravy na vyrobu potravin

urcenych pro zvI&stni vyzivu®.

Zahranicni pravni Gpravy a moZny vyvoj
de lege ferenda

Pro zajisténi vysoké Urovné bezpecnosti a kvality transplantétu je
klicova pravni regulace postupd, pocinaje od pravidel pro vysetienf
darcd, pres zajisténi spravné vyrobni praxe az po pfedpisy upravu-
jici aplikaci transplantatu stolice. V rdmci ¢lenskych statl Evropské
unie je Uprava nejednotna. Neexistuje harmonizované stanovisko
tykajici se klasifikace vyrobkd obsahujicich Zivé bakterie bud jako izo-
lované kmeny, nebo jako fekdIni transplantace. Tyto druhy produktd
by mohly byt potencialné klasifikovany jako lécivé pripravky, zdra-
votnické prostfedky nebo doplriky stravy, a to v zavislosti na jejich
objektivnich charakteristikdch, zamyslené z&ddosti o zachdzeni nebo
mechanismu cinnosti. S ohledem na tuto Uvahu by mélo byt rozhod-
nuti o vhodné klasifikaci projednano piipad od pfipadu v souladu
s agenturou nebo prislusnymi vnitrostatnimi organy. Evropska Komise,
GR pro zdravi & potravin (SANTE), jednotka B4 — Iékafské produkty: kva-
lita, bezpecnost a inovace by mély byt zapojeny do diskuse o klasifikaci
(napt. o pozadavcich na screening déarc().¥

Od roku 2016 ve Spojenych statech americkych FDA (Food and Drug
Administration) reguluje transplantaci stolice jako novy hodnoceny lék*
s omezenou moznosti pouziti. Aplikace je moznad pouze v nemocnic-
nich zafizenich u pacientd, ktefi se 1é¢i's rekurentni Clostridioides difficile
infekcf refrakterni na standardni 1é¢bu (déle jen ,rCDI"). Vyjimka pro

42.Vyhl. ¢. 54/2004 Sb., o potravindch urcenych pro zvIdstni vyzivu a o zplsobu jejich pouziti.
43. Nafizen{ Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 178/2002, kterym se stanovi obecné zasady a pozadavky potravinového prava.

44. 7 vetejné dostupnych zdrojl se dozvidame, Ze se pacienti snazi i o domaci vyrobu kapsli, které poté polykaji ve snaze pozitivné ovlivnit svij mikrobiom.

45. Ve smyslu smérnice Rady 65/65/EHS a 92/73/EHS.

46. Tato problematika byla neformalné konzultovana s odborniky odborné skupiny pro specidlni druhy potravin a NRL pro aditiva v potravinach Statniho zdravotniho Ustavu.

47. Mihokovic N. EMA Experience and Perspective Regulatory challenges in the drug-food continuum IMI Stakeholder Forum 2017. Microbiome forum, slide 13.

48.V angl. origindlu uvedeno jako IND - investigational new drug.
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Pravni aspekty aplikace stfevniho mikrobiomu

aplikaci transplantace stolice pro rCDlI je jedinym regulacnim rdmcem,
podle kterého mohou instituce USA aplikovat tento postup.

V poslednich nékolika letech se vyzkumnici zapojili do véasného ne-
formalniho dialogu s tzv. Innovation Task force v rdmci Evropské 1ékové
agentury (dale jen ,EMA") v souvislosti s vyrobky obsahujicimi Zivé bakterie.
Tato jednani vedla k vyméné informacf tykajicich se identifikace urcitych
pravnich, regula¢nich a védeckych otdzek vyvoje lé¢ivého pfipravku nebo
hrani¢nich produktd. K témto typdm vyrobkl se také vztahuji védec-
ké postupy CHMP (Committee for medicinal products for human use)
tykajicf se védeckych stanovisek. Pravni zéklad pro poskytovani védeckého
poradenstvi je uveden v evropském nafizeni stanovujici postupy pro
registraci lécivych pripravk®. EMA poskytne ¢lenskym statlim a organtim
Spolecenstvi nejlepsi mozné védecké poradenstvi ke kazdé otdzce tykajict
se hodnocent jakosti, bezpecnosti a Ucinnosti huménnich nebo veterinar-
nich 1écivych pripravkd, kterd ji je predlozena v souladu s pravnimi predpisy
Spolecenstvi tykajicimi se lécivych pipravkd.

V soucasné dobé neexistuji zddné humanni lécivé pripravky ob-
sahujicf zivé bakterie, které byly povoleny v ramci centralizovaného
registracniho postupu®'. V disledku toho v soucasné dobé neexistujf
7adné bezprostfedni plany rozvoje pokynd EU, které by pokryvaly tyto
vyrobky s ohledem na dosud omezené zkusenosti (pracovni plan pro
biologickou pracovni stranu (BWP) pro 2017).%?

Na zékladé individudIni konzultace s pracovniky Statniho Ustavu
pro kontrolu 1é¢iv Ize zminit, ze v Ceské republice Statnf Ustav pro
kontrolu lé¢iv zatim posuzoval pouze zafazeni stolice aplikované
v indikaci klostridiové enterokolitidy, kdy ji klasifikoval jako lécivy
pripravek, nebot jeji Uc¢inek v této indikaci je zalozen na komplex-
nim Uc¢inku mikroorganismd obsaZzenych ve stolici darcd. PFi [é¢bé
rekurentni klostridiové enterokolitidy se uplatiiuji farmakologické,
metabolické i imunologické ucinky téchto mikroorganism@. Pokud
by se aplikace posuzovala pro jiné indikace, nelze vyloucit jinou
klasifikaci, nebot vzdy bude zalezet na mechanismu Ucinku, jenz se
uplatnf v dané indikaci.

V dubnu 2018 byl vydan Spole¢nosti infekeniho lékafstvi Ceské
lékarské spole¢nosti J. E. Purkyné Doporuceny postup fekalni bakte-
rioterapie pro Iécbu rekurentnf klostridiové kolitidy. Tento postup se
nikterak nedotyka pravni regulace pouziti transplantace stolice. V roce
2014 vznikla v Praze neformalni pracovni skupina tvorend infektology,
mikrobiology a gastroenterology, kterd v dalsich letech organizovala
setkdni zdjemcU o problematiku CDI a FMT (Klostridiovy den — kaz-
doroc¢né konané setkdni 1ékafli a dalSich zdravotnickych pracovnikd

od roku 2015). Clenové této skupiny na zakladé dobrovolnych hlaseni
monitoruji ¢etnost provedenych FMT na tzemfi Ceské republiky. V ob-
dobi let 2015-2017 bylo v CR provedeno vice nez 450 transplantaci®.

Jak jiz bylo zminéno vyse, pokud je transplantdt stolice apliko-
van, nabizi se pfiprava dle pravni Upravy individudlné vyrabéného
lécivého pfipravku v Iékarné.>* Individudini pfiprava Iécivého pfi-
pravku pro jednotlivého pacienta je upravena v zdkoné o Iécivech®.
Soucasna pravni Uprava z pochopitelnych divodd nereaguje na
potfebu pravné ukotvit postup vedouci k aplikaci transplantatu
stolice. V soucasné dobé Ize |é¢ivé pfipravky pfipravovat pouze na
zakladé lékatského predpisu pro jednotlivého pacienta, v souladu
s Ceskym lékopisem nebo na zékladé technologického predpisu
zpracovaného osobou opradvnénou k pfipravé, pokud pro pfipra-
vovany lécivy pfipravek neni uveden pfislusny ¢lanek v Ceském
lékopisu. Vyse uvedeny Doporuceny postup fekélni bakterioterapie
dle ndzoru autorky nelze povazovat za technologicky pfedpis ve
smyslu zékona o lécivech. Rovnéz tak pokyn Statniho Ustavu pro
kontrolu [é¢iv — VYR-26 verze 2 — Pokyny pro Spravnou vyrobni praxi
pfi vyrobé lécivych latek upravuje pouze dil¢i problematiku v tak
siroké oblasti, jakou je transplantace stolice.

Zaver

Transplantace stolice je v CR indikovéna u pacient( s rekurentnim
a zavaznym prlbéhem strevni infekce Clostridioides difficile. Pacient
ma tézce poskozenou stfevni mikrofléru, tak po ukoncenf ATB terapie
nemoc opét vzplane. Transplantace se proto podava jako prostfedek
k normalizaci stfevni mikroflory, coz ma zabranit dalsim atakédm nemoci.
Jsou téZ poskytovatelé zdravotnich sluZeb, kteff tuto lé¢ebnou metodu
nabizeji pacientdim v rdmci probihajicich vyzkumnych projektd, které
byly posouzeny etickou komisf pfislusného poskytovatele zdravotnich
sluzeb®. Do budoucna Ize ocekavat rozvoj darcovskych bank, které
se budou vénovat vysetieni darcl a pripravé aplikovatelného filtratu.
Toto je smér, kterym se ubirajf pracovisté v Nizozemfi, Norsku a zejména
v USAY,

Nejenom v Ceské republice, ale i v rémci pravni Upravy EU Ize de
lege ferenda ocekdvat nové pravni Upravy reagujici na nové vyzvy
v mediciné.V rdmci EU se vedou odborné diskuze o pradvnim zakotven(
pouziti transplantace stolice, stejné tak o moznosti vyuziti napf. pdsobe-
ni larev mouchy bzucivky zelené pfilé¢bé bércovych viedl, popalenin
a dalsich nekrotickych ¢i infikovanych ran ¢i pijavic pfi hirudoterapii.
Jsou to vyzvy jisté nejenom medicinské, ale i pravni.

49. US Food and Drug Administration: Guidance for industry: enforcement plicy regarding investigational new drug requirements for use of fecal microbiota for transplantation to
treat Clostridium difficile infection not responsive to standard therapies. — guidance vydana v ¢ervenci 2013 a navrh guidance z bfezna 2016.
50. Ktomuto blize ¢l. 57 odst. 1 Nafizenf EP a Rady (ES) ¢. 726/2004, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro registraci humannich a veterindrnich lé¢ivych pfipravkd a dozor nad

nimi a kterym se zfizuje Evropskd agentura pro lécivé pripravky.
51. Centralizovand registrace v souladu s nafizenim (ES) ¢. 726/2004.

52. Mihokovic N. EMA Experience and Perspective Regulatory challenges in the drug-food continuum. IMI Stakeholder Forum 2017. Microbiome forum, slide 14-15.

53. Doporuceny postup fekIni bakterioterapie pro lé¢bu rekurentni klostridiové kolitidy — doporuceny postup Spole¢nosti infekéniho Iékatstvi Ceské lékarské spole¢nosti J. E. Pur-
kyné duben 2018. MUDT. J. Vejmelka pfi konzultaci dopliiuje, Ze v CR bylo provedeno vice nez 650 vykon( fekalni bakterioterapie, pracovisté jsou znama na zékladé volné spolupréace
v ramci sité FMT_CZE, data jsou prezentovana na kazdoro¢nim sympoziu Klostridiovy den.

54. Blizsi Upravu nalezneme ve vyhl. ¢. 84/2008 Sb., o spravné Iékérenské praxi, blizsich podminkach zachazeni s 1éc¢ivy v Iékdrnach, zdravotnickych zafizenich a u dal3ich provozova-
tell a zafizeni vydavajicich écivé pripravky.

55. Konkrétné v ustanoven( § 79 zékona o lécivech.

56. Piikladem tohoto poskytovatele je IKEM — informace ziskdna na zékladé individuaini konzultace.

57. OpenBiome dércovska banka byla v USA zalozena v roce 2012.
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Evropsky a svetovy kongres o hypertenzi 2021

Ve dnech 11.-14. dubna 2021 byl uspofadan kongres Evropské
hypertenziologické spole¢nosti (ESH) a Mezinarodni spole¢nosti pro
hypertenzi (ISH), ktery mél byt plvodné v Glasgow, ale z divodu
pandemie probéhl on-line.

V Uvodni pfedndsce V. J. Dzau (USA) vyzval k boji proti arteridlni
hypertenzi vsemi modernimi technologickymi prostfedky a s dlirazem
na adherenci. Autor pfedpokldda, Ze hypertenze bude do r. 2040
leadrem rizikovych faktor( kardiovaskuldrnich onemocnéni.

Blok pfednasek s nazvem ,Potfebujeme beta-blokatory v 1éceni
hypertenze?” uved| G. Mancia (Itélie). Beta-blokatory patfi mezi
zakladni Iéky, jsou indikovany u symptomatické anginy pectoris, pfi
tachykardii, po srde¢nim infarktu, pfi srde¢nim selhavénia u mladych
hypertonicek planujicich téhotenstvi. M. Schlaich (Austrélie) v imp-
resivni pfednéasce zdUraznil vedouci tlohu CNS v regulaci TK. U hy-
pertonikd Ize prokédzat zvysenou sympatickou aktivitu (m.j. pomoci
mikroneurografie — MSNA). Zvysend srdecni frekvence akceleruje
endotelidni dysfunkci, arteridIni tuhost a aterosklerézu, indukuje
dysfunkci levé komory a srdec¢ni selhdvani. Klidova srdecni frekvence
zvysuje riziko kardiovaskularnich dmrti, nejvice ndhlou smrt u mu-
70 i zen. Kombinace zvysené srdec¢ni frekvence a zvyseného tlaku
jsou zvlasteé rizikové. Aplikace beta-blokédtord brani vzniku téchto
patologickych zmén. Autor zminil téZ nevyhody beta-blokady:
metabolicky vedlejsi efekt (inzulinova rezistence) s neselektivnimi
beta-blokatory, mensi pokles centralniho TK s nékterymi beta-blo-
katory a mensi prevenci CMP (s atenololem v randomizovanych
kontrolovanych studiich). Oznacil chyby v hypertenziologickych
guidelines: beta-blokatory jsou rozdilné a soucasna doporucenf
vedou k poddéavkovani této lékové skupiny. S. E. Kjeldsen(Norsko)
hovotil o vyhodné kombinaci bisoprololu a amlodipinu v [é¢enf
hypertenze. Fixni kombinace (singl pill) téchto latek vede k poklesu
TK i zpomaleni srdec¢ni frekvence s lepsi adherenci i perzistenci
a dosazenim cilovych hodnot ve srovnani s volnou kombinaci.

Absence no¢niho poklesu TK md znac¢nou prognostickou hodno-
tu, silngjsi, nez méreni klinické, méfeni ve dne nebo 24 hod. méfeni
TK. Cim hlubgdi je pokles no¢niho TK, tim mensi je riziko mortality
(Parati, G. H. Itélie). Riziko kardiovaskularni i celkové mortality ma in-
verznivztah k poklesu TK, nejvetsi je pfi vzestupu no¢niho TK. S témito
poznatky stoupd potieba optimalniho méfeni no¢niho tlaku. ABPM
s méfenim na pazi ma nékteré nevyhody: je drahé, neni vzdy k dis-
pozici, je nepohodIné, mUize rusit spanek. Méfeni pfistrojem Omron

HEM-96 01 T, ktery je pfipevnén na zépésti, umozriuje méné invazivni
noc¢ni méreni (Sanner, B. Némecko).

V rdmci terapie primarniho aldosteronismu byly zminény dva nové
léky —finerenon (Doumas, M. UK) a esexerenon (Fumitoshi, M. Japonsko).
Jde o moderni antagonisty mineralokortikoidnich receptord, které sni-
zujf systolicky i diastolicky TK, jsou selektivnéjsi nez eplerenon, nemajf
vedlejsi ucinky (gynekomastie, hyperkalemie). Ve vyvoji jsou inhibitory
aldosteron syntézy — CIN 17 a DP 13.

Byl predstaven novy lék ze skupiny centralné pdsobicich antihy-
pertenziv - firibastat (Laurant, S. Francie). Je to selektivni a specificky
inhibitor aminopeptidazy A, branici produkci angiotensinu Il v mozku.
Kontroluje TK zvlasté u nizkoreninovych pacientd s vysokou koncen-
traci vazopresinu (Low Renin High Vasopressin — LRHV profile). Lék je
perordlni, je vhodny pro Ié¢eni rezistentni hypertenze.

O epidemiologii srde¢niho selhani se zachovalou ejekeni frakci
(HFpEF) hovotil T. Weber (Rakousko). HFpEF je nejcastéjsi formou srdec-
niho selhdni, u osob nad 65 se vyskytuje v 70%. Jeji prevalence stoupd
kazdym rokem o 10%, stoupa jeji kombinace s hypertenzi. Je ¢astéjsi
u Zen. Agabiti-Rosei (Italie) popsal ventrikulo-vaskularni (arteridlni) inte-
rakci, kterd spociva ve vlivu arteridIni tuhosti (zplsobené vékem, hyper-
tenzi, diabetem a nemocemi ledvin) na vznik koncentrické remodelace
komory, fibrézy myokardu a dynamické poruchy relaxace. Pri lécent
hypertonik s HFpEF jsou prvni volbou inhibitory ACE (Kasiakogias, A.
Recko), pokud nenf kontraindikace. Aplikace diuretik je nutna pfi kon-
gesci. Spirolakton je indikovan pfi rezistentni hypertenzi a k prevenci
hospitalizaci pro srde¢ni selhdni, ze stejného dlvodu Ize podat ARNI
(sacubitril-valsartan). Beta-blokdtory mohou byt kombinovany s jinym
hlavnim antihypertenzivem, zvlasté u téch pacientd, kde jsou jiné kar-
didIni indikace. V budoucnu mohou byt slibné latky, ovliviujici tuhost
velkych tepen a branici vzniku fibrézy myokardu.

Elektronické cigarety — nova epidemie? Pod timto ndzvem probéhly
prednasky o koufenf E-cigaret — vapovani. Bauld, L. (UK) popsal vliv
nikotinu na kardiovaskulami systém: zvysuje srde¢ni frekvenci, kontrak-
tilitu myokardu a korondrni a kozni vazokonstrikci. Mortalita na koufenf
je zpUsobena ze 48% nemocemi kardiovaskularniho Ustroji, z 18%
chorobami plicnimi a nadory z 33 %. Pfi koufeni je vdechovana fada
skodlivych latek, které plsobi endotelidlni dysfunkci, zvysuji arteridlni
tuhost a rychlost pulzové viny (PWV). Kuraci koufi nikotin, ale umirajf
na dehet! S délkou koufeni se tyto Ucinky zvysuji. Riziko vzniku infark-
tu myokardu je pfi vapovani mensi nez pfi koufeni cigaret. Vapovanf
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s nikotinem i bez nikotinu zpUsobuje ve srovnani s kontrolni skupinou
(SHAM metoda - klamava) konstrikci dychacich cest a snizenf arteridlni
tenze kysliku (Chaumont, M. Belgie). O kratkodobém vapovani je jiz fada
poznatky, ale o dlouhém uZivani jsou data nezndma. Kazdopadné Ize
fici, ze E-cigarety jsou méné skodlivé, ale ne neutrdlni!

Fibromuskuladrni dysplazie je zesileni arteridlnf stény zplsobené
fibrézou, vedouci ke stendzédm. Postizeny jsou predevsim rendini tep-
ny, méné casto fecisté cerebrovaskularni a korondrni (Persu, A. Belgie).
Vzhledem k ¢astému vyskytu u zen ve stfednim véku je nutny skrinink
hypertonicek pred otéhotnénim. Komplikaci jsou disekce, infarkty
a tortuozita tepen. V lécenf se uplatriuje kromé ovlivnéni hypertenze
protidestickové 1é¢ba, PTR angioplastika, ev.implantace stentu (Adlam,
D. UK).

Svalovd sila je prediktorem budoucich kardiovaskuldrnich one-
mocnéni (Lopez-Jaramillo, P. Kolumbie). Mensi hodnoty zjisténé han-
d-gripem (silou stisku ruky) a mensi obvod zapésti pfedpovidaji vyvoj
metabolického syndromu a kardiovaskuldrnich onemocnéni (nejmensi
hodnoty byly naméfeny v Pakistanu, nejvétsi ve Svédsku - v souvislosti
se socio-ekonomickym statusem). Sarkopenie jsou progresivni a gene-
ralizované poruchy kosterniho svalstva, které jsou spojeny s vedlejsimi
nasledky, jako jsou pady, fraktury, fyzickou neschopnosti, infarkty myo-
kardu, CMP, nddory, pneumonif (Borghi, C. Italie). Faktory, ovliviujicf
kvantitu a kvalitu svalstva, jsou vék, choroby, inaktivita a malnutrice.
Jednou ze zndmek poklesu svalové sily je pomald chlize (slow gait
speed). Sarkopenickd obezita, jejimz zakladnim mechanismem je
inzulinova rezistence, je spojena s kardiovaskuldrnimi chorobami,
diabetem mellitem 2. typu a s nealkoholickym tukovaténim jater.
Prevence sarkopenie spociva ve spravné vyzive (proteiny), télesném

cviceni, ve stafi s udrzenim svalové hmoty.

Pripravujeme do

V rdmci nefarmakologického Iéceni hypertenze byly uvedeny pred-
nasky o stimulaci baroreflexu. Stimulaci klesa sympaticka aktivita, srdec-
ni frekvence i krevni tlak (Leeuw, P. W. Holandsko). Elektrické impulzy
jsou lokalizovany do oblasti karotickych sin0, existuje tzv. baropacing
a barostenting, v unilaterdIni nebo bilateraIni aplikaci. Sou¢asné pfi-
stroje umoznuji doséhnout TK pod 140 mmHg systoly u 50 % pacientd.
Metoda je indikovana pro tézké a rezistentni hypertoniky, u nichz ne-
bylo farmakologicky dosazeno cilovych hodnot. Z kandidat vykonu
je nutno vyloucit pacienty se sekundarni hypertenzi, metoda je méné
efektivni u izolované systolické hypertenze.

Ackoli katétrové ablace rendlnich tepen (RDN) byla vylou¢ena
z rutinniho uziti v 1é¢eni hypertenze, objevuji se na kongresech stale
prace obhajujici tuto metodu. ArteridIni hypertenze ma ve svété na
svédom( 19,2 9% vSech umrti, adherence pfi é¢eni medikamenty je
pouze 20-70% (Tsioufis, C. Recko). Bylo zd(iraznéno, ze spravné lokali-
zace ablace v periferii rendIni tepny a jejich vétvi s pomoci spirdlniho
multiefektorového abla¢niho systému a ev. uzitim endovaskuldmiho
ultrazvuku umozriuje dosdhnout dostatecné silny a dlouhy antihyper-
tenzni U¢inek. Prezentované studie Spyral HTN on-MED a off-MED tyto
predpoklady splnuji (Schmieder R. E, Némecko, Schlaich, S. Australie).
RDN je podle autorl lepsi variantou pro pacienty se zvysenym kardi-
ovaskularnim rizikem (vék, fibrilace sini, chronické onemocnéniledvin,
diabetes), neZ postupné zvysovani medikace. Vyhodou je nezavislost
metody na chovani pacienta.

Na z&vér kongresu A. F. Dominiczak (UK) konstatovala, Ze za danych
podminek byl kongres velmi Gsp&sny. C. Tsioufis (Recko) pozval poslu-
chace na pristi kongres ESH do Athén v r. 2022 a Japonec Hiroshi Itoh
na kongres ISH do Kjota v fijnu téhoZ roku, ktery probéhne se sloganem
,The Wisdom for Conquering Hypertension”,
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